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I.  INTRODUCCIÓN 
   
“This affection of the bronchia is always produced by chronic catarrh, or by 
some other disease attended by long, violent, and often repeated fits of 
coughing” 
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1.BRONQUIECTASIAS: “LA ENFERMEDAD HUÉRFANA” 
 
 Laënnec realizó, hace casi dos siglos, la primera descripción clínica de un 
paciente con bronquiectasias 1. A comienzos del siglo XX se realizó la primera 
resección quirúrgica con éxito de bronquiectasias 2. En 1922, Sicard introdujo la 
broncografía como método diagnóstico estándar 3 y Reid, en la década de los 
cincuenta, describió y clasificó a las bronquiectasias de una forma aproximada a 
como las conocemos hoy en día, basándose en la comparación entre los 
hallazgos histológicos y broncográficos 4. Hoy se definen las bronquiectasias 
como la dilatación y posterior destrucción de la pared bronquial, irreversible y en 
ocasiones progresiva, que se produce como consecuencia de un círculo vicioso 
patogénico compuesto por la alteración de los mecanismos de defensa local, la 
infección y la inflamación de la vía aérea 5-7. El perfil inflamatorio suele estar 
dominado por dos tipos celulares: los neutrófilos, fundamentalmente en fases de 
agudización de la enfermedad 8 y las células mononucleares habitualmente 
linfocitos CD4+ en fase estable junto a decenas de mediadores celulares que 
modulan la respuesta inflamatoria tanto aguda como crónica y que perpetúan la 
lesión bronquial 9-23. Las bronquiectasias se caracterizan clínicamente por 
expectoración purulenta o hemoptoica frecuente, múltiples agudizaciones de 
perfil infeccioso y un deterioro progresivo de la función pulmonar habitualmente 
en forma de obstrucción crónica al flujo aéreo con mala respuesta al tratamiento 
broncodilatador 24-31. Hasta en un 40% de los pacientes se puede encontrar 
hiperrespuesta bronquial 13,32-34 e incluso, en fases avanzadas de la enfermedad, 
una restricción pulmonar por deterioro marcado del parénquima pulmonar 35. La 
disnea suele aparecer en estadios avanzados de la enfermedad y provoca, junto 
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al resto del cuadro clínico, un deterioro importante de la calidad de vida 
relacinada con la salud (CVRS) en estos pacientes 36-42. En la fase final, la 
insuficiencia respiratoria y la aparición de cor pulmonale suelen dominar el 
cuadro clínico 25, 43.  
 
En la mayoría de los pacientes no diagnosticados las bronquiectasias son 
procesos silentes. Un estudio concluyó que más del 50% de los individuos sanos 
pueden presentar dilataciones bronquiales aisladas con criterios radiológicos de 
bronquiectasias 44 y que en un porcentaje elevado de los pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o asma pueden aparecer 
también de forma difusa pero poco sintomática 32,45,46. Por ello, la primera 
manifestación clínica de las bronquiectasias, que suele ser el incremento en la 
producción de esputo, en ocasiones purulento, suele pasar desapercibida en 
pacientes fumadores confundiéndose con una bronquitis crónica 47 .   
 
Son múltiples las enfermedades capaces de generar bronquiectasias. El 
perfil etiológico más frecuente varía según la edad. En personas jóvenes, la 
fibrosis quística (FQ) 48 las inmunodeficiencias humorales que permiten una 
infección pulmonar crónica 49-53 y algunas enfermedades sistémicas suelen ser 
las formas conocidas más frecuentes 24. En la tercera edad, sin embargo, el 
perfil etiológico suele estar dominado por procesos residuales o asociados a 
otras enfermedades pulmonares 54. Así, en un estudio realizado por nuestro 
grupo sobre 108 pacientes mayores de 65 años con bronquiectasias no debidas 
a FQ observamos que las formas postinfecciosas (tanto post-tuberculosas como 
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tras un proceso necrotizante) fueron las etiologías conocidas más frecuentes 
(datos no publicados). En cualquier caso, y para cualquier rango de edad, en 
más del 50% de los pacientes sigue sin conocerse su causa 55. En este sentido, 
en los últimos años algunos estudios han ofrecido evidencias sobre la 
participación de déficits larvados de inmunoglobulinas ya sea por disminución en 
su concentración o por falta de respuesta a la estimulación (sobre todo algunas 
subclases de IgG) como posible etiología de parte de estas formas de 
bronquiectasias idiopáticas 52,53,56,57. También es necesario destacar el estudio 
de Patel et al en el que observan que hasta el 50% de los pacientes con EPOC 
grave presentan bronquiectasias diagnosticadas mediante TAC de alta 
resolución de tórax. Estas bronquiectasias presentan unas características 
propias ya que son cilíndricas, basales y su aparición no es achacable a otra 
etiología que no sea la propia EPOC. Estos pacientes con EPOC y 
bronquiectasias presentaron mayor inflamación bronquial y agudizaciones más 
prolongadas, lo que enlazaría con las últimas ideas sobre la participación de las 
agudizaciones y su gravedad en la historia natural de la EPOC. Las 
bronquiectasias por lo tanto podrían estar modificando el pronóstico de la 
enfermedad, aunque se hacen necesarios más estudios que analicen este 
extremo 45. 
 
Históricamente, las bronquiectasias han pasado por varias etapas bien 
diferenciadas desde un punto de vista epidemiológico. En la era preantibiótica su 
prevalencia y mortalidad fueron muy elevadas, falleciendo los pacientes antes de 
los 40 años de edad 58. Esta elevada prevalencia corría paralela a la de algunas 
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enfermedades infecciosas generadoras de bronquiectasias como la tuberculosis 
o los procesos pulmonares necrotizantes 59. Posteriormente, y gracias al 
desarrollo de la medicina preventiva, especialmente de las inmunizaciones y del 
tratamiento antibiótico, descendió de forma importante la incidencia de las 
mismas. Säynäjäkangäs et al 60 observaron un descenso aproximado del 50% 
en la incidencia de bronquiectasias en Finlandia (diagnosticadas en su mayor 
parte mediante broncografía) desde 1972 hasta 1992, descenso atribuido por los 
autores, al mejor control de las infecciones pulmonares. Esta situación de 
bonanza epidemiológica relajó la atención científica para una patología que se 
pensó reducto del pasado y condenada a la extinción. Barrer en una puesta al 
día sobre el tema en la década de los ochenta alertó a la comunidad científica al 
definir a las bronquiectasias como “una enfermedad huérfana”, ya que había 
sufrido un olvido científico sobre todo en lo referente a la actualización 
terapéutica como consecuencia de una supuesta baja prevalencia 27.  
 
Hoy siguen sin existir estudios que determinen la prevalencia real de las 
bronquiectasias de una forma fiable 26. Según la base de datos Medline desde 
1975 hasta la actualidad tan solo existen 41 ensayos clínicos referentes a 
bronquiectasias. Más significativo resulta que la tendencia en los últimos 5 años 
en la investigación terapéutica de las bronquiectasias es incluso decreciente: tan 
solo se han realizado trece ensayos clínicos en los últimos cinco años, la misma 
cifra que la alcanzada en los dos años anteriores (1998-1999). Algunos datos 
recientes del departamento de salud del Reino Unido nos muestran, sin 
embargo, que las bronquiectasias presentan un impacto sanitario importante. 
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Así, el 78% de los pacientes que consultan en urgencias por exacerbación de 
sus bronquiectasias son hospitalizados mientras que un tercio de los mismos, 
con una edad media de 60 años, padecen al menos una agudización anual que 
precisa de hospitalización con una duración media de 10,5 días 61. Por otra 
parte, la mortalidad de los pacientes con bronquiectasias se sitúa entre la 
calculada para la EPOC y el asma (el 25% de los pacientes bronquiectásicos 
fallecen a los 9 años del diagnóstico) 25. Sin embargo, según las revisiones 
sistemáticas de la Colaboración Cochrane, existen escasos estudios con un 
nivel de evidencia suficiente (al menos ensayos clínicos aleatorizados) que 
demuestren un efecto beneficioso de fármacos como los β2 de acción corta 62, 
los β2 de acción prolongada 63, los corticosteroides 64,65, los anticolinérgicos 66, 
algunos mucolíticos 67, las metilxantinas 68, o de otras terapias como la 
fisioterapia respiratoria 69. Algunos de estos tratamientos, sin embargo, siguen 
administrándose en pacientes con bronquiectasias sin ningún tipo de evidencia 
científica que lo justifique, tanto en fase estable como en las agudizaciones, de 
forma similar a como son prescritos en otras patologías de la vía aérea para los 
que sí han demostrado su eficacia como son el asma, la EPOC o la FQ 70,71. 
Esta forma de tratamiento “por extrapolación” sin embargo no debería de ser 
prueba en ningún caso de eficacia. Baste recordar que la DNA-asa, un 
mucolítico que ha demostrado cierta efectividad en pacientes con FQ, no es 
efectivo e incluso podría resultar peligroso en pacientes con bronquiectasias de 
otro origen 72,73 
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En el tercer mundo y en áreas deprimidas sanitariamente del primer 
mundo, las bronquiectasias siguen siendo una causa importante de 
morbimortalidad 43,74. En el mundo industrializado varios factores han hecho que 
el diagnóstico de bronquiectasias sea un hecho cada vez más frecuente en las 
últimas décadas: 1) el diagnóstico mediante un método fiable, no invasivo y muy 
disponible: la tomografía axial computerizada de alta resolución de tórax 
(TACAR) 75-77, técnica que ha permitido además una mejor diferenciación de los 
pacientes con bronquiectasias de otras patologías obstructivas de la vía aérea 
como el asma o la EPOC, enfermedades con las que las bronquiectasias son 
confundidas, aún en nuestros días, con excesiva frecuencia 47 , 2) el 
resurgimiento de viejas enfermedades como la tuberculosis pulmonar o la 
aparición de nuevas situaciones como el establecimiento de la epidemia del 
SIDA en la década de los ochenta o el advenimiento de la era de los trasplantes 
de órganos y del tratamiento inmunosupresor 26 y 3) por último la creciente 
longevidad de la población que ha permitido un incremento en la cronicidad de 
las bronquiectasias, y por ende, un aumento en su prevalencia, sobre todo en la 
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2. CORTICOIDES INHALADOS Y BRONQUIECTASIAS 
 
2.1. El modelo de inflamación en las bronquiectasias 
 
Actualmente no existen dudas de que las bronquiectasias son una 
enfermedad inflamatoria bronquial y bronquiolar con múltiples posibles orígenes: 
una alteración primaria de las defensas locales que favorece una infección e 
inflamación crónica como ocurre en el síndrome del cilio inmóvil 78; una infección 
pulmonar inicial cuya inflamación asociada lesiona irreversiblemente la mucosa 
bronquial y perpetúa el daño como ocurre en las bronquiectasias postinfecciosas 
27; o finalmente un inflamación bronquial inicial como consecuencia de diversas 
enfermedades sistémicas inmunes que favorece asímismo la lesión bronquial 
crónica 24. Sea como fuere, una vez establecidas las bronquiectasias, se genera 
un círculo vicioso patogénico autopotenciador que se ha venido en llamar “el 
círculo vicioso de Cole” ya que fue descrito por primera vez en la década de los 
ochenta por este autor 5. En este modelo patogénico, la persistencia de un cierto 
grado de inflamación bronquial, a pesar del tratamiento utilizado, produciría un 
daño progresivo de la pared bronquial que a su vez induciría la presencia de una 
mayor inflamación cerrando de esta forma el círculo vicioso, que se ve salpicado 
a lo largo del tiempo por exacerbaciones de perfil infeccioso 6,7. Según algunos 
estudios la persistencia de productos inflamatorios producidos por los 
neutrófilos, sobre todo del tipo elastasas y proteasas, serían los responsables en 
gran medida de este proceso patogénico ya que conseguirían la “digestión” de 
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productos estructurales de la pared bronquial como la elastina, la membrana 
basal, el colágeno o los proteoglicanos 8,9,79. Por otra parte, e imbricado en este 
círculo vicioso, la destrucción de los mecanismos de defensa local como 
consecuencia de la lesión de la pared bronquial y el acúmulo mucoso en la zona 
inflamada, inducirían a un incremento en la probabilidad de infección por 
microorganismos potencialmente patógenos, entre los que destacan el 
Haemophilus influenzae (HI) 54, la Pseudomonas aeruginosa (PA) 41,42,80-83 o 
algunos gram positivos 84, estos últimos sobre todo en pacientes afectados de 
FQ 85. La presencia de estos microorganismos induciría a su vez una mayor 
inflamación local lo que cerraría nuevamente el círculo vicioso ya comentado9, 
responsable del excedente de mucosidad bronquial que en forma de broncorrea 
purulenta aparece característicamente en los pacientes bronquiectásicos 26. 
 
 En general, y salvo algunas diferencias encontradas en ciertas patologías 
específicas generadoras de bronquiectasias24, el tipo de inflamación que suele 
observarse en los pacientes afectados de bronquiectasias presenta un 
denominador común: una infiltración bronquial por neutrófilos y por células 
mononucleares fundamentalmente linfocitos CD4+ 8,11,12,19. El predominio de una 
célula u otra dependerá de la cronicidad de la inflamación observada, con un 
incremento en el número de neutrófilos en periodos de agudización 8 y un 
predominio mononuclear, ya descrito hace más de 50 años por Whitwell et al 86, 
en fase estable. Otro hecho común en el perfil inflamatorio de las 
bronquiectasias es la hipertrofia de las glándulas mucosas como consecuencia 
del ambiente inflamatorio crónico en el que están inmersas y que fueron 
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descritas por Reid mediante estudios biópsicos  4,87. Diversos estudios de casos 
y controles han ido profundizando en el conocimiento de la inflamación bronquial 
que aparece en las bronquiectasias, delimitando cada vez más y mejor sus 
características. Lapa da Silva et al realizaron biopsias bronquiales en nueve 
pacientes con bronquiectasias en fase estable y cuatro controles sanos 
observando una inflamación crónica compuesta fundamentalmente por linfocitos 
T (único hallazgo estadísticamente diferente con respecto al grupo control) junto 
a una escasa cantidad de macrófagos, linfocitos B y neutrófilos (que se 
encontraban fundamentalmente junto a detritus celulares en el interior de los 
alveolos) así como una práctica inexistencia de eosinófilos. La mayoría de estas 
células, sobre todo los linfocitos, se disponían en las cercanías de la membrana 
basal del epitelio formando folículos, si bien también podían observarse en el 
interior del epitelio pseudoestratificado y en la submucosa 12. En 1992 Fahy et al 
describieron que la secreción excesiva de moco espeso producido por las 
glándulas mucosas estaba fundamentalmente activada por la propia elastasa 
neutrófila sobre todo en periodos de agudización, destacando este encima como 
uno de los mayores responsables de la destrucción producida en el bronquio 
dilatado 88. En 1998, Gaga et al, también mediante estudios biópsicos 
bronquiales en 12 pacientes con bronquiectasias y 11 controles sanos no 
fumadores ni atópicos observaron que en los primeros existía un incremento de 
3,5 veces el número de leucocitos totales (CD45+) con una infiltración 
importante de linfocitos T (CD3+) sobre todo CD4+ e incluso un pequeño, 
aunque significativo, aumento del número de eosinófilos activados en relación al 
grupo control, sin observar cambios en los linfocitos CD8+. Estos mismos 
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autores anadieron el estudio de algunas citocinas como la interleukina-8 (IL-8), 
potente quimioatrayente para neutrófilos, cuya concentración fue tres veces 
mayor en las biopsias de los pacientes con bronquiectasias 11. Enlazando los 
resultados del estudio de Fahy et al y Gaga et al, Eller et al observaron que la IL-
8 producía un incremento de hasta del 40% de la superficie de las glándulas 
mucosas 19. 
 
 En los últimos años se ha delimitado con mayor precisión el papel que 
juegan algunos de los productos celulares ya comentados en la inflamación 
bronquiectásica ampliando el estudio del espectro de las mismas. Estos estudios 
parecen confirmar que el reclutamiento de neutrófilos en pacientes con 
bronquiectasias esta mediado fundamentalmente por la interleukina-8 15, por el 
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α) 18,21,89-91 y por el leucotrieno B4 (LTB4) 10, 
siendo sinérgico el papel de estas moléculas, especialmente las dos primeras. 
Esta acción quimiotáctica es especialmente potente en periodos de agudización 
de la enfermedad lo que permite un acúmulo de neutrófilos mayor del habitual en 
la zona de inflamación-infección incrementando con ello la purulencia del esputo 
8
. El papel de otras moléculas también han sido estudiado en este tipo de 
inflamación, así Owen et al observaron que la fibronectina jugaba un papel 
fundamental en la adherencia de las células mononucleares a la pared vascular 
y que por lo tanto podría ser responsable, al menos en parte, del incremento de 
este tipo celular observado en la zona de inflamación14. Por su parte, Centarinni 
et al en 2000 utilizando el lavado broncoalveolar como muestra respiratoria, 
observaron que la secreción de productos encimáticos procedentes de los 
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neutrófilos y capaces de generar daño en la pared bronquial como la elastasa 
pulmonar, algunas mieloperoxidasas o diferentes formas de radicales libres 
estaba incrementada en aquellos pacientes con colonización crónica por algún 
microorganismo patógeno, lo que venía a apoyar el mecanismo patogénico de 
lesión de la pared bronquial promulgado por Cole dos décadas atrás 91. En el 
mismo sentido, Angrill et al en 2001, en un estudio realizado en el lavado 
broncoalveolar de 49 pacientes con bronquiectasias estables encontraron, de 
acuerdo con estudios anteriores, un aumento en el número de neutrófilos, 
incrementos en las concentraciones de elastasa; mieloperoxidasa; FNT-α, IL-8 e 
IL-6 con respecto a un grupo control, siendo mayores estas concentraciones en 
pacientes con colonización crónica por microorganismos potencialmente 
patógenos 9. Más recientemente Patel et al han observado que en pacientes con 
EPOC y bronquiectasias existía una mayor concentración de IL-8 e IL-6 en 
esputo así como una mayor colonización bacteriana 45. 
 
Parece lógico pensar que si la base patogénica de las bronquiectasias es 
una inflamación crónica con destrucción progresiva de la vía aérea, este grado 
de inflamación podría relacionarse con el deterioro funcional o clínico en estos 
pacientes. Efectivamente, algunos autores han evidenciado correlaciones 
significativas entre la concentración de algunas citocinas u otras moléculas 
proinflamatorias y algunos aspectos clínicos o funcionales en pacientes 
afectados por bronquiectasias 23,79,92. Tsang et al en 2000, observaron que la 
concentración de elastasa pulmonar en esputo correlacionaba de forma 
significativa con la extensión pulmonar, obstrucción al flujo aéreo y la cantidad 
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de esputo producido por pacientes con bronquiectasias estables clínicamente 79. 
También la E-selectina, conocida molécula de adhesión, ha sido correlacionada 
con estos mismos parámetros de gravedad en las bronquiectasias92. Las 
moléculas de adhesión, responsables en parte de la llegada del flujo de 
neutrófilos y otras células al lugar de inflamación, han sido objeto reciente de 
estudio en pacientes con bronquiectasias tanto en muestras respiratorias como 
en sangre periférica, observándose un aumento en la concentración en esputo 
de la molécula de adhesión vascular (VCAM-1) y en suero de la molécula de 
adhesión intracelular ICAM-1 y de la endotelina-1, esta última con una 
correlación significativa con la producción de esputo diario sobre todo en 
pacientes con una colonización crónica por PA 23,92.   
 
Un hecho destacable en la inflamación bronquial existente en pacientes 
afectados de bronquiectasias es la persistencia de la misma a pesar del 
tratamiento antibiótico o antiinflamatorio, base del daño bronquial crónico, y de la 
evolución negativa de la enfermedad en muchos casos. Este fenómeno ha sido 
estudiado fundamentalmente mediante el análisis en aire exhalado de productos 
relacionados con el estrés oxidativo, siendo el óxido nítrico (ON) la molécula 
mejor analizada. Si bien el número de estudios es reducido, no parece existir 
acuerdo en relación a la concentración de ON existente en el aire exhalado de 
pacientes con bronquiectasias. Kharitonov et al observaron que los niveles de 
ON estaban incrementados en el aire exhalado de 79 pacientes con 
bronquiectasias en relación a 20 controles y que además estos valores 
correlacionaron con la extensión de las bronquiectasias en estos pacientes 93. 
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Sin embargo Tsang et al observaron en 109 pacientes con bronquiectasias y 78 
controles que no existía diferencias en la concentración de ON entre ambos 
grupos e incluso que en aquellos pacientes con colonización crónica por PA era 
inferior a la del grupo control 94. La discrepancia entre estos estudios podría 
deberse a la variabilidad individual existente en esta medida, al cambio en la 
misma conocido con el grado de obstrucción al flujo aereo existente o a la 
etiología de las bronquiectasias, ya que algunos autores han observado un 
característico descenso del ON en aire exhalado en pacientes con enfemedad 
del cilio inmóvil 78,95 o FQ96,97.  
 
Otra molécula que forma parte del estrés oxidativo y que ha sido objeto de 
estudio es el peróxido de hidrógeno en aire exhalado en pacientes con 
bronquiectasias. Se ha observado que su concentración está incrementada en 
aquellos pacientes con colonización crónica por PA y que se correlaciona con la 
extensión de la enfermedad, con el grado de obstrucción bronquial al flujo aéreo 
y con el número de neutrófilos en el esputo. Un hecho especialmente importante 
es que la concentración de peróxido de hidrógeno exhalado, marcador indirecto 
de inflamación neutrofílica, no se modificaba con el tratamiento antibiótico o 
antiinflamatorio, lo cual venía a apoyar la idea ya comentada, de un porcentaje 
de inflamación refractaria que podría jugar un papel crucial en el pronóstico de la 
enfermedad 98. Por último, otra molécula relativa al estrés oxidativo también 
estudiada ha sido el monóxido de carbono en el aire exhalado, observándose 
que en 42 pacientes con bronquiectasias estaba aumentada su concentración de 
forma significativa con respecto a 32 controles y que, al igual de lo ocurrido con 
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el peróxido de hidrógeno, ésta no se modificaba con la utilización de corticoides 
inhalados (CI) 99.  
 
Si bien se acepta que la infección-inflamación bronquial en pacientes con 
bronquiectasias está compartimentalizada en el pulmón y que no suelen existir 
correlaciones entre los niveles de diferentes productos inflamatorios analizados 
en suero y esputo 9, algunos estudios han encontrado niveles elevados de 
ciertos reactantes de fase aguda, células inflamatorias o algunas citocinas en el 
plasma o suero de estos pacientes. Así, Wilson et al observaron en 87 pacientes 
con bronquiectasias estables que hasta el 30% presentaba un incremento en la 
concentración sérica de proteina-C reactiva, hasta el 15% presentaba un 
incremento en el número de leucocitos totales y de neutrófilos circulantes, que el 
33% de los pacientes presentaron un incremento de la velocidad de 
sedimentación globular y que el 49% y el 12% presentaron incrementos 
significativos en la concentración de IgA e IgG respectivamente. Por otra parte, 
algunos de estos marcadores se correlacionaron con ciertos parámetros de 
gravedad de las bronquiectasias como la extensión de las mismas y la función 
pulmonar, incluso correlacionaban con la calidad de vida relacionada con la 
salud (CVRS) en estos pacientes. En contrapartida, los niveles de estos 
marcadores no se modificaban con el tratamiento antibiótico 100. Angrill et al 
estudiaron la concentración sérica de algunas citocinas proinflamatorias 
observando que existía en un porcentaje significativo de pacientes un 
incremento en la concentración sérica de FNT-α, IL-6 e IL-1b 9. Por último ya ha 
sido comentado el incremento en el suero de algunos pacientes con 
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bronquiectasias de la concentración de  ICAM-1, E-selectina y endotelina-1 y su 
correlación en algunos casos con algunos parámetros clínicos o funcionales 
como la cantidad de esputo producido en 24 horas o la extensión de las 
bronquiectasias sobre todo en pacientes con colonización crónica por PA 23,92. 
Se podría hipotetizar que en las formas con un mayor grado de inflamación local, 
existiría un mayor grado de inflamación sistémica por desbordamiento de los 
marcadores inflamatorios desde el pulmón y que, por lo tanto, la presencia de 
estos marcadores en el suero o plasma de los pacientes podría ser un buen 
marcador de gravedad de las bronquiectasias. En este sentido nuestro grupo de 
trabajo esta llevando a cabo un estudio con un amplio número de pacientes con 
bronquiectasias  en fase de estabilidad clínica en el que se concluye que los 
niveles plasmáticos de FNT-α parecen correlacionarse de forma significativa con 
la extensión de las mismas, la obstrucción al flujo aéreo y la presencia de 
insuficiencia respiratoria y que por lo tanto podría utilizarse como un marcador 
de gravedad de fácil obtención y no invasivo de las bronquiectasias. 
 
 
2.2. Marco teórico para el uso de corticoides en las 
bronquiectasias. 
 
 Los glucocorticoides (GC) son los antiinflamatorios más potentes que se 
conocen. Han sido utilizados en el asma desde hace décadas con un éxito 
innegable 101-104 y en los últimos años en la EPOC con resultados dispares 105-
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109
. Parece que esta discordancia en la efectividad de los GC viene marcada 
fundamentalmente por el diferente perfil inflamatorio de ambas entidades. En el 
asma la inflamación es de predominio eosinófilo-linfocítico CD4+ 110 mientras 
que en la EPOC las células predominantes son el neutrófilo y los linfocitos CD8+ 
supresores 111. En las bronquiectasias, con una inflamación de predominio 
neutrofílico pero con abundantes linfocitos CD4+ activadores, los efectos de los 
GC han sido poco estudiados si bien, al menos teóricamente, es esperable una 
resistencia de la inflamación neutrofílica y cierta sensibilidad de la inflamación 
mononuclear CD4+, célula más frecuente en el perfil inflamatorio observado en 
las bronquiectasias no agudizadas 11. 
 
 Parece ya bien establecido que los GC ejercen su acción a través de su 
unión y activación posterior a un receptor específico situado en el citoplasma de 
múltiples estirpes celulares 112,113. El GC atraviesa la membrana celular gracias a 
su carácter lipofílico. Tras la unión con el receptor, el complejo corticoide-
receptor entra en el núcleo celular y actúa como factor de trascripción, fijándose 
al ADN en la región promotora de los genes sensibles a los GC 114-117. Esta 
interacción con el ADN supone la activación o supresión del gen sensible y con 
ello un aumento o descenso en la producción del ARN mensajero de diversos 
productos, entre ellos diversas citocinas antiinflamatorias que consiguen 
disminuir la respuesta inflamatoria 118. Otro mecanismo de acción importante de 
los GC es el bloqueo del receptor NF-kB nuclear cuya principal función es la 
amplificación de la respuesta inflamatoria al unirse a ciertas citocinas 
proinflamatorias 119. Un tercer mecanismo de acción es la influencia sobre la 
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proteína I kappa α (IkB α) que se asocia en el citoplasma al factor de trascripción 
nuclear NF-kB impidiendo su traslocación al núcleo 120. En resumen, los GC 
mediante diferentes mecanismos de acción dificultan la trascripción de algunos 
genes inflamatorios y facilitan la trascripción de otros genes antiinflamatorios 
como la lipocortina-1, las endonucleasas y la endopeptidasa neutra 121-123. Estos 
mecanismos de acción no son igual de eficaces en todas en todas las células 
diana, así parece funcionar mejor en las células más implicadas en procesos 
alérgicos mediados por eosinófilos, citocinas de perfil Th2 y linfocitos CD4+ 124-
126
 y peor en los procesos mediados por neutrófilos, macrófagos, linfocitos CD8 
o citocinas de perfil Th1 127-130. 
 
 Como ya ha sido comentado, las bronquiectasias en fase de estabilidad 
clínica presentan una inflamación de carácter mononuclear CD4+ y neutrofílico 
11
 mientras que en fase aguda existe un incremento importante del número de 
neutrófilos y de la concentración de sus productos celulares proinflamatorios, 
con poca importancia relativa de otras células como los eosinófilos y los 
macrófagos 8. Diversos autores han analizado cómo actúan los GC tanto “in 
vivo” como “in vitro” sobre las diversas células y citocinas predominantes en este 
tipo de inflamación. Las conclusiones de estos estudios podrían resumirse en los 
siguientes puntos: 
 
 -La efectividad de los GC sobre la proliferación y función de los neutrófilos 
permanece discutida. Algunos estudios demuestran un descenso en la 
concentración de quemoquinas quimioatrayentes de neutrófilos como la IL-8 o el 
             Introducción             
 19 
FNT-α (que amplifica la potencia de la IL-8) 131,132, lo cual debería traducirse en 
un descenso en el número de neutrófilos en el lugar de inflamación, término este 
último que no siempre se confirma 133. La explicación a este fenómeno podría 
estar, según algunos autores, en la disminución en la apoptosis o muerte 
programada celular neutrófilica producida por los GC y que, teóricamente, podría 
provocar una perpetuación de la inflamación neutrofílica como mecanismo 
paradójico 129,130. Con todo ello, la idea más aceptada hoy en día, es que la 
inflamación de perfil neutrofílico es córtico-resistente en su mayor parte. 
 
 -Más acuerdo existe sobre el efecto de los GC sobre la estirpe linfocítica. 
Algunos autores concluyen que los GC producen una disminución en el número 
de linfocitos totales (CD3+) fundamentalmente a cargo de la disminución de los 
linfocitos CD4+ (célula clave en el perfil inflamatorio de las bronquiectasias en 
periodo de estabilidad clínica) sin modificación del número de linfocitos de la 
estirpe CD8+ supresores, lo cual supone un descenso del cociente CD4/CD8. 
Este efecto parece producirse gracias a la inhibición de algunos genes 
productores de quemokinas linfoatrayentes segregadas por diversas células de 
estirpe epitelial y otras células pulmonares estructurales o macrofágicas 134-136. 
 
 -Otros efectos destacables de los GC serían una disminución en el 
número de macrófagos (CD68+), con dudosa acción sobre la concentración de 
metaloproteasas de los macrófagos sobre todo del tipo TIMP-1 y TIMP-9 137,138 o 
la promoción de sustancias con carácter antiinflamatorio como la IL-10 
segregada por los linfocitos CD8+ o del antagonista del receptor de la IL-1 y la 
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IL-6 136. Por último, se ha estudiado la existencia de algunos genes codificadores 
de proteínas sensibles in vitro a la acción de los corticoides, entre los que 
destacan, los genes de las metaloproteasas 1,3,4 sustancias quimioatrayentes 
de monocitos; el gen de la óxido nítrico sintetasa (iNOs), los genes de algunas 
moléculas de adhesión como la endotelina-1, la molécula de adhesión 
intercelular (ICAM-1) o la E-selectina y por último el gen de la IL-6, citokina 
antiinflamatoria 120. A todos estos efectos habría que añadir otros de peso 
demostrado en la cuantificación del efecto global de los GC sobre diferentes 
patologías de la vía aérea como que, en particular, el propionato de fluticasona 
parece inhibir el daño de algunos microorganismos como la PA sobre el epitelio 
bronquial 138 , o que los GC inducen un incremento de la acción de los 
receptores agonistas adrenérgicos tipo 2 139-141 y por último a la disminución de 
la secreción bronquial como consecuencia de la inhibición de las glándulas 
mucosas 142 
 
Los CI fueron introducidos por primera vez en el arsenal terapéutico de la 
patología obstructiva de la vía aérea superior, particularmente del asma, hace 
unas décadas en un intento por evitar los graves efectos adversos de los 
corticoides orales pero sin pérdida de eficacia terapéutica 143. Con el paso del 
tiempo, las indicaciones de los CI ha ido extendiéndose, con mayor o menor 
evidencia científica, a otras patologías de la vía aérea como la EPOC 107-109, la 
FQ 144-153  o las bronquiectasias 154-156. Existen en el mercado diferentes tipos de 
CI, siendo actualmente la beclometasona, la budesonida y el propionato de 
fluticasona (PF) los más utilizados 157,158. El PF es un CI sintético aparecido 
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como alternativa terapéutica al dipropionato de beclometasona y a la 
budesonida, con el doble de potencia que los anteriores 159. Según diversos 
estudios, el PF por vía inhalada, ha demostrado conseguir la inhibición de la 
quimiotaxis de neutrofilos 160 y la inhibición en la producción de algunas citocinas 
como la IL-1b; IL-6 y la IL-8 producidas por macrófagos y linfocitos en pacientes 
con EPOC 161,162; la reducción en la síntesis de IL-6 y IL-8 por células epiteliales 
en la FQ 138 y una la disminución en los parámetros de inflamación sistémica en 
pacientes con EPOC 163. Culpitt et al demostraron que el PF producía un 
incremento en las defensas pulmonares contra la elastasa neutrófila 164. Sin 
embargo, como ya ha sido comentado, este poder antiinflamatorio podría verse 
compensado por el decremento en la apoptosis de neutrófilos también 
observado en la acción del PF 127.  
 
 
2.2. Evidencia disponible sobre el uso de 
corticoides inhalados en las bronquiectasias 
 
 Existen muy pocos estudios que analicen al efecto de los CI sobre la 
inflamación bronquial por bronquiectasias no debidas a FQ y algunos otros que 
tratan el tema de forma incompleta 93,98,99,155 . A pesar de ello, es una práctica 
clínica habitual el uso de estos fármacos a diferentes dosis, no exentos de 
efectos adversos, de forma frecuente en pacientes con bronquiectasias sin una 
evidencia clara que lo justifique. Según los datos extraídos de diferentes 
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estudios realizados en pacientes con bronquiectasias, hasta el 50% de los 
mismos (y hasta el 44% de los pacientes con FQ) utilizaban de forma 
sistemática CI a diferentes dosis, habitualmente altas 70,71  
 
 Hoy en día parece clara la falta de utilidad del tratamiento con GC orales a 
largo plazo. Wiggins et al demostraron que los GC orales conseguían disminuir 
algunos parámetros de inflamación en el esputo de pacientes con 
bronquiectasias 165. Sin embargo, Auerbach et al en un estudio realizado sobre 
pacientes con bronquiectasias debidas a FQ demostraron que los corticoides 
orales a una dosis de 2 mg/kg de prednisona a días alternos mejoraban algunos 
parámetros como la función pulmonar y la morbilidad de los pacientes, pero 
producían un incremento paralelo del número y gravedad de los efectos 
adversos que llegaban a hacerse intolerables tales como cataratas, retraso en el 
crecimiento en niños, intolerancia a la glucosa y fracturas patológicas, por lo que 
estos autores concluyeron que no debían ser administrados en estos pacientes 
más allá de seis meses 166 
 
 Dado que las bronquiectasias son una enfermedad crónica 
probablemente irreversible y en ocasiones progresiva que precisa de un 
tratamiento de base a largo plazo, algunos autores se han interesado por el 
efecto de los CI en pacientes con bronquiectasias debidas o no como a FQ 144-
156
 .  En relación a la FQ, son nueve los ensayos clínicos con un nivel de 
evidencia científica suficiente con un total de 266 individuos analizados entre 7 y 
45 años y que resume la colaboración Cochrane en su revisión periódica, no 
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pudiendo establecer conclusiones debido a la heterogeneidad de los mismos 167. 
Se observaba, en cualquier caso, como un hecho común, una falta de mejoria en 
la funcion pulmonar con el uso de cualquier CI, a cualquier dosis y durante 
cualquier periodo de tiempo. En algunos estudios aparecían mejorías discretas 
de algunos parámetros clínicos como la tos, la disnea o la hiperreactividad 
bronquial, pero casi siempre acompañado de un incremento en el número de 
efectos adversos sobre todo en niños, situación esta último, que produjo incluso 
la conclusión precoz de uno de estos estudios por la aparición de un porcentaje 
elevado de nuevas colonizaciones por PA en el grupo tratado 168.  
 
Existen en la literatura todavía menos datos en relación al efecto sobre las 
bronquiectasias no debidas a FQ. Gaga et al observaron en un estudio realizado 
sobre un pequeño número de biopsias bronquiales de pacientes que padecían 
bronquiectasias no debidas a FQ que aquéllos (n=6) que tomaban CI (entre 400 
y 1200 µg) presentaron un menor número de linfocitos totales CD3+ como 
consecuencia fundamentalmente de una disminución de hasta el 50% del 
número de linfocitos CD4+. Sin embargo, y a pesar de que también disminuyó 
hasta en un 50% el número de células con receptores para la IL-8, no fueron 
capaces de demostrar una disminución en el número de neutrófilos ni de 
macrófagos en las muestras histológicas estudiadas 11. Otros estudios han 
analizado el efecto de la administración de CI en la concentración de radicales 
libres en aire exhalado, medida indirecta de inflamación, en pacientes afectados 
de bronquiectasias clínicamente estables no debidas a FQ 93,98,99. Tsang et al 
observaron que los pacientes con colonización crónica por PA tenían una 
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concentración de ON inferior a los controles y que el tratamiento con 1000 µg de 
PF inhalado durante 52 semanas en 30 pacientes con bronquiectasias no hacía 
disminuir esta concentración 17. Ademas la concentración de ON no se 
correlacionaba con los parámetros de extensión, clinicos ni funcionales. Sin 
embargo Kharitonov et al observaron que la concentración de ON estaba 
elevado en 20 pacientes con bronquiectasias en relación con 79 controles  (285 
ppb vs 89 ppb) pero que aquellos pacientes que tomaban CI no presentaban 
disminuida esta concentración. Los autores explicaban esta falta de efectividad a 
una inflamación subyacente resistente a corticoides y a una falta de efectividad 
de los corticoides sobre el ON producido por las propias bacterias 93. En el 
mismo sentido, Loukides et al observaron que el tratamiento con PF no produjo 
descensos apreciables en la concentración de peróxido de hidrógeno, otros 
radical libre, en 30 pacientes con bronquiectasias en comparación con un grupo 
control del mismo tamaño 98. 
 
 Otros autores han estudiado la posibilidad de el efecto de los CI sobre la 
inflamación bronquial en pacientes con bronquiectasias tenga una traducción 
positiva en los parámetros clinico-funcionales. En este sentido, existen sólo 3 
estudios con suficiente validez, dos de ellos realizados por un mismo grupo de 
investigadores. Elborn et al en 1992 estudiaron los efectos clínicos de la 
administración de 1500 µg al día de beclometasona inhalada durante seis 
semanas en 15 pacientes con bronquiectasias no debidas a FQ (casi todos 
diagnosticados por broncografía) en un estudio con placebo, aleatorizado, 
cruzado y doble ciego. Concluyeron que el tratamiento con este CI produjo una 
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disminución significativa del 18% (27,3 g vs 22,3 g; p=0,003) de la cantidad de 
esputo producido al día, valorado según el peso del mismo mediante una 
balanza electrónica, una disminución de la tos, valorada de forma subjetiva por 
el paciente mediante una regla de 75 mm y por último una discreta mejoría 
funcional del flujo espiratorio máximo matutino (-12 l/min; p=0,03) y del VEMS (-
110 ml; p=0,03) probablemente sin significado clínico. No hubieron cambios, sin 
embargo en la CVF, ni las sibilancias o disnea percibida por el paciente (también 
valoradas analógicamente en una escala de 75 mm). Tampoco se observaron 
diferencias en el número o gravedad de los efectos adversos en los pacientes 
siendo todos ellos reversibles al ser utilizada una cámara espaciadora. Este 
estudio, con resultados esperanzadores, ya que encontraba mejorías 
significativas en dos de los tres parámetros que más influencia tienen en la CV 
de estos pacientes (la broncorrea y la obstrucción al flujo aereo) presentaba 
algunas limitaciones importantes referidas fundamentalmente al escaso tamaño 
muestral y al corto tiempo de seguimiento de los mismos 154. Mejor diseñados 
fueron los dos estudios realizados por el grupo de Tsang et al. En el primero de 
ellos, publicado en 1997, fueron estudiados 24 pacientes con bronquiectasias 
estables en los que se aleatorizó 1000 µg de PF durante 4 semanas frente a 
placebo observando una reducción en el esputo de algunos parámetros 
inflamatorios como la densidad leucocitaria, sin observar cambios en otros como 
la concentración de IL-8, LTβ4 o IL-1β ni en la colonización crónica por PA, en 
los parámetros funcionales, aunque no se estudiaron las posibles repercusiones 
clínicas. Este hecho llevo a pensar a los autores sobre la presencia de una 
inflamación bronquial subyacente resistente, al menos en parte, a la acción de 
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los CI 155. En el último de estos estudios del grupo de Tsang et al, publicado 
recientemente, se administró 1000 µg de PF durante 12 meses a 86 individuos 
con bronquiectasias estables en un estudio controlado con placebo y 
aleatorizado, comprobándose que existía una reducción significativa de la 
cantidad de esputo producido al día (OR 2.5; p=0.003), pero no en el número de 
exacerbaciones, en los parámetros funcionales o en la purulencia del esputo, si 
bien en el análisis de subgrupos, observaron que aquellos pacientes con un 
menor número de exacerbaciones (menos de 2 por año; p=0,04), con menos de 
30 ml de esputo diario producido (p=0,04) pero más purulento (p=0,03) serían 
los más beneficiados de este tratamiento. También aquellos pacientes con 
colonización crónica por PA presentaban una mayor efectividad del tratamiento 
consiguiendo mayor descenso en la cantidad de esputo producido (OR:13,5; 
CI95%: 1,8-100,2; p=0,01) y del número de exacerbaciones (OR: 13,3; IC95%: 
1,8-100,2, p=0,01) si bien el número de pacientes en este último subgrupo fue 
muy reducido (12 pacientes en el grupo tratado y 11 pacientes en el grupo 
placebo). En relación a la clínica existió un descenso en la tos en estos 
pacientes, sin cambios en la disnea, hemoptisis, dolor torácico o sibilancias 
percibidas 156. 
 
La colaboración Cochrane reunió los resultados de los estudios de Elborn 
et al y el primero de los realizados por Tsang et al, únicos estudios aleatorizados 
que cumplían los requisitos de elección en la fecha de la última revisión, 
concluyendo que en 54 pacientes y durante 4-6 semanas de tratamiento, no era 
posible establecer una indicación positiva de los CI en pacientes con 
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bronquiectasias estables no debidas a FQ, si bien existía cierta tendencia no 
significativa a la mejoría en algunos parámetros funcionales como el VEMS o el 
flujo espiratorio máximo y una mejoría clínica en la tos o la cantidad de esputo 
producido 65. A estos resultados, el estudio de Tsang et al en 2005, añadió 
información sobre qué subgrupos parecían ser los mejores candidatos al 
tratamiento, presentó una evaluación a más largo plazo y corroboró el efecto 
positivo sobre la tos, el volumen de esputo producido y la falta de efectividad en 
la función pulmonar 156. Sin embargo, según las conclusiones de la propia 
colaboración Cochrane y a pesar de añadir los datos aportados por el último 
estudio de Tsang, son necesarios nuevos estudios que respondan a preguntas 
acerca de la dosis óptima a utilizar para minimizar los efectos adversos sin 
perder efectividad, de la aparición de estos efectos adversos a corto y largo 
plazo, de la acción sobre parámeteros clínicos como la disnea, o sobre la CVRS 
de los pacientes, de los efectos sobre la inflamación sistémica, sobre la 
mortalidad o la gravedad de las exacerbaciones, sobre los posibles cambios en 
el perfil de colonización crónica del esputo en estos pacientes o sobre el efecto 
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 Los CI han demostrado su eficacia tanto en el modelo de inflamación 
eosinófila-Th2 del asma como en menor medida y utilizando dosis más elevadas 
en el modelo de inflamación neutrófila-CD8 de un grupo seleccionado de EPOC. 
El modelo de inflamación de las bronquiectasias en fase estable se asemeja 
más al existente en el EPOC por el predominio de neutrófilos diferenciandose de 
él en cuanto al predominio de la subpoblación de linfocitos siendo los CD4 los 
predominantes en las bronquiectasias. En este tipo de inflamación no sabemos 
hasta la fecha si los CI son eficaces y a que dosis lo serían. 
 
 Los estudios clínicos realizados hasta el momento sobre el efecto de los 
CI en pacientes bronquiectásicos no analizan, o lo hacen de forma marginal, 
ciertos aspectos imprescindibles para establecer una visión más amplia del 
efecto de los mismos como los cambios en la disnea, en la inflamación 
sistémica, y sobre todo el efecto sobre la CVRS del paciente. Por otra parte, 
tampoco ha sido estudiada la dosis óptima de CI, ya que la dosis utilizada en 
estos estudios es de 1000 µg de PF o equivalente, no exenta de efectos 
adversos que tambien podrían influir de forma negativa en la CVRS de los 
pacientes.  
 
 Por todo ello, pretendemos analizar de forma global la respuesta al 
tratamiento con CI a diferentes dosis así como valorar la influencia de la 
aparición de posibles efectos adversos. 
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 La dosis máxima de PF utilizada en el presente estudio es de 1000 µg al 
día de PF por ser la máxima dosis recomendada que ha demostrado cierto 
efecto en pacientes con EPOC, pacientes con un tipo de inflamación más 
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Nuestra hipótesis se basa en un posible efecto beneficioso del tratamiento 
con CI a diferentes dosis, especialmente a dosis altas, en particular el propionato 
de fluticasona administrado por vía inhalada a medio plazo, sobre alguno de los 
parámetros clínicos, funcionales, microbiológicos o evolutivos de los pacientes 
afectados de bronquiectasias clínicamente estables no debidas a FQ, que 
supongan una mejoría en la CVRS de los pacientes y que por lo tanto apoyen su 
utilización. La hipótesis de la presente Tesis Doctoral descansa 
fundamentalmente en los efectos positivos encontrados por algunos autores en 
la utilización de los CI sobre alguno de los marcadores de inflamación neutrófila-
linfocítica-CD4 y su repercusión clínico-funcional en pacientes afectados de 
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  El objetivo principal es evaluar la eficacia del tratamiento con 
propionato de fluticasona por vía inhalada durante seis meses sobre los 
parámetros clínicos, funcionales, microbiológicos y de evolución clínica y su 
impacto global sobre la CVRS de los pacientes afectados de bronquiectasias 
clínicamente estables no debidas a FQ 
 
  Los objetivos secundarios son: 1) establecer la dosis de propionato 
de fluticasona más eficaz; 2) Analizar a partir de qué momento a lo largo del 
tratamiento empieza a ser eficaz y; 3) analizar la presencia de efectos adversos 
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 V. MATERIAL y MÉTODOS 
“Corto y hábil es el sendero de la especulación, pero no conduce a ninguna parte; largo 
y penoso es el camino del experimento, pero nos lleva a conocer la verdad” 
                    
   Galeno 
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
 Estudio prospectivo con asignación aleatoria de los pacientes a tres 
ramas de tratamiento durante seis meses: no recibir tratamiento corticoideo 
inhalado (grupo 0 PF), recibir 250 µg de PF con cámara espaciadora dos veces 
al día (grupo 500 PF) o recibir 500 µg de PF con cámara espaciadora dos veces 
al día (grupo 1000 PF). Se analizó el efecto de este tratamiento sobre diferentes 
variables clínicas, funcionales, microbiológicas, analíticas y evolutivas así como 
la repercusión de las variaciones producidas sobre aquellas variables como 
consecuencia del tratamiento administrado sobre la CVRS de los pacientes 
estudiados. El estudio fue aprobado por el Comité Ético correspondiente a 
nuestro centro y todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para 
formar parte del estudio. 
 
 
2. FASES DEL ESTUDIO 
 
El estudio constó de cuatro periodos o fases: 
 
2.1. Periodo de preselección de pacientes. El objetivo de esta fase fue la 
identificación y clasificación de todos los pacientes que habían sido 
diagnosticados de bronquiectasias en nuestro centro o que presentaron 
sospecha clínica de padecerlas. 
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2.2. Cumplimiento de los criterios de inclusión y exclusión. Los objetivos 
de esta fase del estudio fueron comprobar el diagnóstico de bronquiectasias, 
determinar su posible etiología así como el establecimiento y aplicación de los 
criterios de inclusión y exclusión necesarios para que el paciente pudiera ser 
incluido finalmente en el estudio. 
 
2.3. Periodo de pretratamiento. El objetivo de este periodo, aplicable tan 
sólo para aquellos pacientes que estuvieran siendo tratados previamente  al 
comienzo del estudio con CI, fue la retirada progresiva hasta la supresión, 
siempre que fuera posible, de este tratamiento y el posterior periodo de lavado 
farmacológico previo a la aleatorización. 
 
2.4. Periodo de tratamiento. Los objetivos de este periodo fueron la 
aleatorización del tratamiento a estudio, la realización de las pruebas basales y 
el seguimiento posterior de los pacientes hasta la finalización del estudio. 
 
 
2.1. PERIODO DE PRESELECCIÓN DE PACIENTES 
 
Este periodo comprendió los seis meses previos al proceso de valoración 
de los criterios de inclusión y exclusión del estudio, durante los cuales fueron 
identificados todos los pacientes que habían sido diagnosticados o presentaron 
sospecha clínica fundada de bronquiectasias en nuestro centro a lo largo del 
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periodo 1993-2003 ambos inclusive. La información fue extraida de las 
siguientes fuentes de datos: 
 
 -Informes de alta hospitalaria. 
-Informes de alta en el Servicio de Puertas de Urgencia de nuestro centro. 
-Informes de consultas externas de neumología (informatizadas desde 
1997). 
 -Base de datos del registro de historias clínicas. 
 
Se revisaron las historias clínicas de todos los pacientes y se creó una 
consulta externa monográfica semanal para el manejo de sus bronquiectasias en 
la que fueron incluidos todos aquellos pacientes con los que finalmente pudo 
establecerse contacto, estuvieron dispuestos a acudir y participar en el estudio y 
estaban en condiciones de hacerlo. 
 
 
2.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION 
 
Una vez realizado el proceso de preselección de los pacientes, aquellos 
seleccionados fueron citados durante los tres meses previos a la visita de 
aleatorización, dentro del esquema de trabajo semanal seguido en la consulta 
monográfica de bronquiectasias. Los objetivos de este periodo fueron los 
siguientes:  
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-Confirmación del diagnóstico de bronquiectasias en aquellos pacientes 
en los que no había sido realizado un estudio tomográfico de alta resolución 
(TACAR) y determinación de la etiología de las mismas siempre que fuera 
posible. 
 
-Actualización de la gravedad y extensión de las bronquiectasias. Para 
ello se realizó un nuevo estudio mediante TACAR de tórax en aquellos pacientes 
cuyo último estudio tomográfico fuera más antiguo de 18 meses. 
 
-Comprobación de los criterios de inclusión y exclusión iniciales 




2.2.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
-Pacientes en edad no pediátrica (> 14 años). 
-Bronquiectasias cilíndricas extendidas en más de un lóbulo pulmonar 
(considerando lóbulo medio y língula como independientes) o 
bronquiectasias quísticas independientemente de su extensión. 
-Bronquiectasias clínicamente activas, es decir, aquellas que causen en el 
paciente al menos un síntoma relacionado con las mismas como tos, 
expectoración, disnea, hemoptisis, etc. 
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2.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
-Sospecha de asma bronquial concomitante incluidas las formas que 
habitualmente cursan con bronquiectasias como la aspergillosis broncopulmonar 
alérgica (ABPA). 
 
-Diagnóstico de FQ.  Para descartar la posible existencia de una FQ en 
los pacientes incluidos en el estudio fue realizado un test del sudor mediante 
iontoforesis con pilocarpina y un segundo test de confirmación en caso de 
positividad del primero en aquellos pacientes menores de 70 años que 
presentan al menos uno de los siguientes: antecedentes familiares de FQ, 
alteraciones digestivas o sistémicas sugestivas a juicio del especialista 
correspondiente, bronquiectasias quísticas o cilíndricas bilaterales o extendidas 
en más de dos lóbulos pulmonares de origen desconocido, aparición de 
bronquiectasias en los lóbulos superiores y aparición en esputo, incluso en un 
aislamiento único, de PA del tipo cepacea o staphylococcus aureus. Se 
consideró diagnóstico una concentración de ión cloruro en sudor igual o superior 
a 60 mEq/l en dos ocasiones diferentes, e indeterminada entre 40-60 mEq/l. En 
caso de positividad o valores dudosos del test del sudor se confirmó el 
diagnóstico mediante estudio genético 169. 
 
-Bronquiectasias por tracción debidas a enfermedad pulmonar intersticial  
difusa en estadio avanzado. 
             Material y Métodos   
 45 
 
-Bronquiectasias previamente tratadas mediante cirugía de exéresis. 
 
-Enfermedades cardiopulmonares o sistémicas inestables, trastornos 
psicológicos o psiquiátricos, o cualquier otra enfermedad (traumática, 
degenerativa, etc) cuya gravedad o evolución a juicio del investigador pudiera 
dificultar  gravemente que el paciente cumpliera con los procedimientos de 




-Reacciones adversas graves conocidas a CI. 
 
-Tratamiento crónico previo con corticoides sistémicos, inmunosupresores 
o antiinflamatorios no esteroideos por vía oral o parenteral (no incluído el 
paracetamol). 
 
Tanto durante el periodo de preselección como durante el periodo de 
valoración de los criterios de inclusión y exclusión, los pacientes continuaron 
recibiendo cualquier tratamiento prescrito con anterioridad para el control de sus 
bronquiectasias o para cualquier otra enfermedad que padecieran. 
 
No fueron excluidos los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) si bien la aleatorización del tratamiento fue controlada por la 
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variable “tabaquismo” cuantificada en paquetes/año (ver consideraciones 
iniciales en el apartado de discusión). 
 
 
2.2.2.1.  Exclusión de los pacientes con asma 
 
Dada la importancia de asegurar la no inclusión de pacientes con asma 
bronquial en el presente estudio debido a la excelente respuesta de esta 
patología al tratamiento con CI, lo cual podría modificar de forma importante 
nuestras conclusiones, tan solo fueron incluidos aquellos pacientes que tuvieran 
una baja probabilidad de padecerla, según las sigientres directrices: 
 
-Se estableció como definición de asma aquella propuesta por el Global 
Initiative for the diagnosis of asthma recientemente publicadas 170.  
 
-Se consideró que existía una probabilidad significativa de padecer asma 
y por lo tanto fueron excluidos del estudio: 
-Pacientes con clínica compatible, es decir sibilancias en forma de crisis 
de disnea que cedieran espontáneamente o con tratamiento tras la 
exposición a alergenos identificables mediante la medición en la 
concentración periférica de IgE específica (RAST) o la realización de 
pruebas cutáneas (ej: síntomas al contacto con el polvo doméstico y 
prueba cutánea positiva para dermatophagoides) 
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-Clínica compatible con asma de forma estacional fundamentalmente en 
relación a la polinización independientemente de la positividad o no de la 
prueba cutánea o RAST 
 
 -Aspergillosis broncopulmonar alérgica 
 
-Clínica compatible con asma y cambios importantes en el flujo espiratorio 
máximo (FEM), (más de un 20%). A todo paciente con sospecha de asma 
no confirmada por otras pruebas complementarias se le proporcionó un 
medidor de flujo pico portátil. Se hicieron las mediciones a primera hora 
de la mañana y antes del descanso nocturno previamente a la toma del 
broncodilatador, si lo tomaba, y durante al menos 15 días consecutivos y 
se calculó el porcentaje de variación del mismo entre el día y la noche. Se 
consideró el diagnóstico de asma si, además de una clínica compatible, 
existió más de un 50% de los días con cambios significativos (mayores a 
un 20%) fuera de periodos de agudización 
-Claros antecedentes familiares en pacientes con aparición de síntomas 
asmáticos desde la infancia 
 
-Asociación de síntomas atópicos fundamentalmente rinitis, pólipos 
nasales, o conjuntivitis junto a eosinofilia periférica 
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Por otra parte se consideró que existía una probabilidad escasa de 
padecer asma y por lo tanto no fueron excluidos del estudio aquellos pacientes 
que: 
 
-No presentaron clínica compatible con asma a pesar de poseer unas 
pruebas cutáneas positivas, obstrucción al flujo aereo significativa en la 
espirometría, un test broncodilatador positivo o hiperreactividad bronquial  
 
-Pacientes con crisis de sibilancias que cedían espontáneamente o tras 
tratamiento sin otro dato que apoye la existencia de asma como (ritmo 
estacional, antecedentes familiares claros, signos/síntomas de atopia…) 
 
 -Otras patologías de la vía aérea como EPOC 
  
 
  2.2.3. Estudio etiológico 
 
 Dentro de este periodo de estudio, también fueron realizadas todas 
aquellas pruebas complementarias encaminadas a esclarecer, siempre que 
fuera posible, la etiología de las bronquiectasias. Para el diagnóstico etiológico 
de las bronquiectasias se consideraron los siguientes supuestos:  
Etiología postuberculosa: Presencia pasada junto a las bronquiectasias de 
una clara evidencia de tuberculosis documentada y en una localización 
semejante. También se consideró esta etiología ante la presencia en la TACAR 
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de hallazgos indirectos de tuberculosis pasada (tractos fibrosos apicales, 
granulomas o adenopatías calcificadas) junto a una prueba de Mantoux positiva 
siempre que las bronquiectasias no pudieran ser explicadas por otro posible 
origen y la clínica comenzara posteriormente al proceso tuberculoso.  
 
Etiología postinfecciosa: Evidencia documentada de uno o varios 
procesos neumónicos no tuberculosos en la localización actual de la 
bronquiectasias o presencia pasada de una neumonía de carácter necrotizante 
si la clínica comenzaba posteriormente al proceso infeccioso. También se 
consideró esta etiología en caso de inmunodeficiencias primarias siempre que 
las bronquiectasias no pudieran ser explicadas por otras causas. 
 
 Aspergillosis broncopulmonar alérgica: bronquiectasias 
predominantemente de posición central junto a la presencia de asma de difícil 
control y precipitinas, pruebas cutáneas, IgE específica o cultivo de esputo 
positivo para Aspergillus fumigatus 171.  
 
El resto de diagnósticos (colagenosis, enfermedades inflamatorias, 
enfermedades congénitas y otras) fueron considerados a juicio del clínico con 
las pruebas complementarias necesarias.  
En caso de no llegar a un diagnóstico etiológico compatible después de la 
realización de todas las pruebas complementarias oportunas se clasificaron las 
bronquiectasias como idiopáticas. 
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               2.3. FASE DE PRETRATAMIENTO 
 
No es un hecho infrecuente que los pacientes estuvieran tomando CI 
como consecuencia de padecer bronquiectasias previamente a su inclusión en el 
estudio. Por ello el objetivo principal de esta fase de pretratamiento fue la 
reducción paulatina hasta la suspensión, siempre que fuera posible, del 
tratamiento con CI, si éste era utilizado por el paciente, así como la confirmación 
de la estabilidad clínica y el establecimiento del periodo de lavado farmacológico 
necesarios previa a la aleatorización del tratamiento en nuestros pacientes. Por 
lo tanto, formaron parte de este periodo tan solo aquellos pacientes que en el 
momento de ser vistos en la consulta estuvieran tomando CI como consecuencia 
de padecer bronquiectasias. Los pacientes que no estuvieron tomando 
previamente CI pasaron directamente desde el periodo de selección al periodo 
de tratamiento si superaron los criterios de inclusión y exclusión 
correspondientes 
 
Esta fase a su vez constó de dos periodos: 
 
 
    2.3.1-PERIODO DE REDUCCIÓN y SUPRESIÓN.  
 
Durante este periodo se redujo paulatinamente a lo largo de un tiempo 
máximo de 4 meses la cantidad de CI tomados por el paciente con control clínico 
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del mismo. Para ello se redujo, en periodos sucesivos de un mes de duración, 
un 25% del tratamiento esteroideo hasta llegar a su supresión, si fue posible, al 
cabo de 4 semanas. En cada descenso, el paciente fue controlado mediante una 
visita médica, además del contacto directo telefónico que todos los pacientes 
tuvieron con el investigador a lo largo del estudio para informarle de cualquier 
eventualidad. Se permitio que el paciente tomara el tratamiento broncodilatador 
a demanda o pautado ya fuera de acción corta o prolongada u otros 
broncodilatadores que llevara hasta ese momento. En caso de aumento de los 
síntomas de más de 24 horas de duración o de alteración espirométrica 
significativa no relacionada con un proceso de agudización intercurrente de perfil 
infeccioso y por lo tanto susceptible, a criterio del investigador, de estar 
provocado por la reducción/supresión del tratamiento con CI, se volvió a 
instaurar el tratamiento esteroideo a las dosis iniciales y se retiró al paciente del 
estudio. En caso de que el perfil fuera infeccioso se esperó al menos cuatro 
semanas desde la finalización de los síntomas relacionados con la agudización, 
para reiniciar la retirada progresiva de los CI nuevamente con el mismo 
protocolo. La aparición de una nueva agudización a pesar de que el perfil fuera 
infeccioso acompañada de un nuevo deterioro clínico o espirométrico, supuso la 
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        2.3.2.-PERIODO DE LAVADO FARMACOLÓGICO.  
 
Este es el periodo mínimo de tiempo que el paciente debió pasar sin 
tomar CI previo al proceso de aleatorización del tratamiento. Este periodo se 
estableció en tres meses. 
 
2.4. FASE DE TRATAMIENTO 
 
 Los objetivos de esta fase fueron los siguientes: 
 
  -Comprobar la estabilidad clínica del paciente, así como la no 
violación de los criterios de inclusión y exclusión necesarios.   
  -Realizar las mediciones basales o prealeatorización  
 
  -Realizar la aleatorización del tratamiento 
 
  -Realizar el seguimiento de los pacientes y las pruebas de control 
durante los seis meses siguientes a la aleatorización 
  
 
  2.4.1. Definición de agudización  
 
 Tanto para ser incluido en la aleatorización del tratamiento como para la 
realización de cualquier prueba complementaria del presente estudio, se exigió 
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que el paciente estuviera libre de una agudización es decir en fase de 
estabilidad clínica al menos durante las cuatro semanas previas. Todos los 
pacientes fueron entrenados para ponerse en contacto con el investigador del 
estudio en caso de que tuvieran una sospecha de agudización. En el caso de 
que fuera confirmada la agudización por parte del investigador siguiento los 
criterios expuestos, el paciente fue temporalmente excluido del estudio, para 
volver a ser incluido en el punto en el que lo dejó un mínimo de cuatro semanas 
tras haber terminado con el tratamiento prescrito para dicha agudización y tras 
ser comprobada la estabilidad clínica y funcional mediante una visita 
extraordinaria programada del paciente y la realización de una espirometría 
forzada. 
 
Se consideró que el paciente presenta una agudización de sus 
bronquiectasias en caso de aparecer alguno de los siguientes hechos:  
 
-Cambios subjetivos de la cantidad de tos, cantidad o purulencia de 
esputo, disnea o sensación de sibilancias de más de 24 horas de evolución 
independientemente de la aparición de fiebre o condensaciones pulmonares.  
 
-Nueva condensación pulmonar en la zona donde previamente había sido 
diagnosticado de bronquiectasias. 
 
-Deterioro significativo y agudo de los valores de la espirometría forzada. 
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-Necesidad de tomar una o más tanda de antibiótico oral, corticoides 
orales o aumento de tratamiento broncodilatador de rescate. 
   
 
2.4.2. REALIZACIÓN DE LAS PRUEBAS BASALES 
 
Una vez comprobados todos los criterios de inclusión y exclusión, la 
estabilidad clínica del paciente y habiéndose cumplido los tres meses mínimos 
de lavado farmacológico en aquellos pacientes que estaban tomando CI con 
anterioridad, se realizaron en todos los pacientes las siguientes pruebas basales 
o prealeatorización: 
-Medición de la cantidad de esputo diario producido, (ver punto 4.6).  
-Medición de la disnea basal, (ver punto 4.8) 
-Cálculo de los días libres de tos y sibilancias en los 30 días antes a la 
aleatorización, (ver punto 4.9: diario de síntomas) 
-Uso de β2 agonistas a demanda, (ver punto 4.9: diario de síntomas) 
-Medición de la CVRS (ver punto 4.7) 
-Espirometría forzada con prueba broncodilatadora (TBD) (ver puntos 4.2 y 
4.3) 
-Determinación de volúmenes y capacidades pulmonares (ver punto 4.4) 
-Prueba de difusión del monóxido de carbono (DLCO) (ver punto 4.5) 
-Muestras de sangre periférica que incluye: 
-Hematimetría 
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-Reactantes de fase aguda (concentración de fibrinógeno en mg/dl, 
proteína C reactiva en mg/l, y velocidad de sedimentación globular en mm 
en la 1º hora) 
-Niveles séricos de IL-8 y de FNT-α en pg/ml (ver punto 4.11) 
      -Tinción y cultivo de esputo espontáneo (ver punto 4.10) 
 -Número de agudizaciones, hospitalizaciones y visitas a urgencias en los  
seis meses previos a la aleatorización.  
-Número de tandas de antibióticos y corticoides orales en los seis meses 
previos a la aleatorización. 
 
 
2.4.3. ASIGNACIÓN ALEATORIA  
 
Se realizó una aleatorización balanceada según el hábito tabáquico 
cuantificado en paquetes-año mediante un programa informático con asignación 
del tratamiento a los siguientes tres grupos de pacientes: 
 
 1.Grupo 0 PF- No le fue administrado CI. 
 
2. Grupo 500 PF- Recibió 500 µg al día de propionato de fluticasona, con 
el dispositivo MDI más cámara espaciadora tipo Volumatic, administrado por vía 
inhalatoria. La pauta fue de una inhalación con 250 µg dos veces al día, por la 
mañana al levantarse y por la noche al acostarse. 
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3.Grupo 1000 PF- Recibió 1000 µg al día de propionato de fluticasona, 
con el dispositivo MDI más cámara espaciadora tipo Volumatic, administrado por 
vía inhalatoria. La pauta fué de dos inhalaciones de 250 µg, dos veces al día, por 
la mañana al levantarse y por la noche al acostarse.  
 
Todos los pacientes fueron adiestrados en el uso de los inhaladores y las 
cámaras espaciadoras por personal cualificado. Se permitió que los pacientes 
siguieran llevando los broncodilatadores de acción corta o larga que hasta 
entonces estaban utilizando y cualquier otro tipo de medicación que no violara 





 Los pacientes fueron controlados al mes, a los tres meses y a los seis 
meses de la aleatorización para la realización de las pruebas complementarias 
correspondientes al seguimiento de los mismos. Se establecieron visitas 
extraordinarias cuando fue necesario en caso de agudizaciones u otros motivos. 
 
 En cada visita se comprobó que seguían sin violarse los criterios de 
inclusión y exclusión del paciente. 
 
 Las pruebas que fueron realizadas a lo largo del estudio se relacionan a 
continuación apareciendo entre paréntesis, el/los momento/s en que fueron 
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realizadas a lo largo del seguimiento (1, 3 y 6 m = prueba realizada al mes, tres 
y/o seis meses tras la aleatorización) 
 
 -Medición de la cantidad de esputo diario producido (1, 3 y 6 m). 
-Medición de la disnea (1,3 y 6 m).  
-Cálculo de los días libres de tos y sibilancias (1,3 y 6 m). 
-Uso de β2 agonistas a demanda (1,3 y 6 m). 
-Medición de la CVRS (3 y 6 m). 
-Espirometría forzada con prueba broncodilatadora (1,3 y 6 m). 
-Determinación de volúmenes y capacidades pulmonares (6 m). 
-Prueba de difusión del monóxido de carbono (DLCO) (6m). 
-Muestras de sangre periférica que incluye (1, 3 y 6 m). 
-Hematimetría. 
-Reactantes de fase aguda (concentración de fibrinógeno en mg/dl, 
proteína C reactiva en mg/l, velocidad de sedimentación globular 
en mm en la 1º hora). 
-Niveles séricos de IL-8 y de FNT- α en pg/ml (1 y 6 m). 
       -Tinción y cultivo de esputo espontáneo (1, 3 y 6 m). 
 -Aparición de efectos adversos (1, 3 y 6 m). 
-Número de agudizaciones, hospitalizaciones y visitas a urgencias (1,3 y 
6 m) 
-Número de tandas de antibióticos y corticoides orales (1,3 y 6 m) 
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          2.4.5. RETIRADA DEL ESTUDIO 
 
 En cada visita de seguimiento fue comprobado que se seguían 
cumpliendo todos los criterios de inclusión y exclusión necesarios para seguir 
formando parte del estudio y que el paciente se encontraba en fase de 
estabilidad clínica. Además de ello, también fue causa de exclusión la aparición 
en cualquier momento del estudio de alguna de las siguientes circunstancias: 
 
 -Voluntad expresa del paciente de no seguir formando parte del estudio. 
 
 -Nuevo diagnóstico de alguna patología incompatible con los propósitos 
del estudio como: enfermedades cardiovasculares o sistémicas inestables, asma 
bronquial de reciente comienzo, tuberculosis pulmonar activa o cualquier otra 
enfermedad o intervención quirúrgica que a juicio del investigador imposibilitara 
el seguimiento del paciente. 
 
 -Necesidad de toma de corticoides orales, antiinflamatorios no esteroideos 
o inmunosupresores de forma crónica. 
 
-Imposibilidad de seguimiento adecuado del paciente por imposibilidad de 
contacto, cambio de domicilio, enfermedad grave o fallecimiento 
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 -Aparición de efectos adversos graves o no controlables atribuibles al PF 
inhalado como reacciones anafilácticas, intolerancia evidente o infección fúngica 
no controlable. 
 
 -Pacientes que a pesar de las indicaciones del investigador tomaron a lo 
largo de su seguimiento otro CI que no fuera el de estudio independientemente 
de su dosis. 
 
-Pacientes que no acudieron a la consulta prealeatorización en la que se 
realizaron las mediciones basales o no acudieron a la consulta realizada a los 
seis meses tras la aleatorización del tratamiento, ambas imprescindibles para la 
correcta valoración de los resultados en este estudio. También fueron excluidos 
aquellos pacientes que no acudieron ni a la vista programada tras un mes de la 
aleatorización ni a los tres meses de la misma, permitiéndose que siguieran en 
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3. VARIABLES A ESTUDIO 
 
 3.1. VARIABLE PRINCIPAL 
 
No ha sido definida hasta el momento qué variable o variables son las 
más importantes a estudiar, bien de forma absoluta o relativa, en los pacientes 
afectados de bronquiectasias clínicamente estables no debidas a FQ en el 
análisis del efecto de algún tratamiento sobre las mismas. 
 
 En la presente Tesis Doctoral, se ha decidido que la variable utilizada 
como principal sea el cambio con respecto a los valores basales en la 
puntuación total del cuestionario de CVRS de St George. Es indudable que la 
medición de la percepción que tiene el paciente de mejoría o empeoramiento en 
sus síntomas, en sus relaciones sociales y en general en los cambios en su 
CVRS como consecuencia de la enfermedad padecida o del tratamiento 
administrado es de vital importancia y en nuestra opinión es una variable crucial 
para valorar la efectividad de cualquier tratamiento en pacientes con 
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3.2. VARIABLES SECUNDARIAS 
 
Se consideraron como variables secundarias los cambios con respecto a 




3.2.1.Variables funcionales  
 
-Volumen espiratorio forzado durante el primer segundo (VEMS) en 
ml y según % del valor de referencia 
-Capacidad vital forzada (CVF) en ml y según % de referencia 
-Magnitud de broncorreversibilidad en % de cambio del VEMS 
-Capacidad pulmonar total (CPT) según % de referencia 
 -Volumen residual (VR) según % de referencia 
-Cociente CPT/VR según % de referencia 
-Capacidad pulmonar de trasferencia del monóxido de carbono 
(DLCO) corregido para el volumen alveolar (KCO) y la 
concentración de hemoglobina según % de referencia 
 
3.2.2. Variables clínicas 
 
-Medición de la disnea según la escala de Mahler (Índice de 
transición de disnea; TDI) 
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  -Cantidad de esputo producido al día en mililitros 
-Porcentaje de pacientes con tos habitual (más del 50% de los 
días, según hoja de registro de síntomas) 
-Porcentaje de pacientes con sibilancias percibidas habituales (más 
del 50% de los días según hoja de registro de síntomas) 




3.2.3. Variables analíticas (en sangre periférica) 
 
-Número de leucocitos en celulas por mm3 
  -Número y porcentaje de neutrófilos en células por mm3 
-Número de plaquetas por mm3 
-Concentración de fibrinógeno en mg/dl 
-Velocidad de sedimentación globular en mm 1º hora 
-Concentración de proteína C reactiva en UI/ml 
  -Concentración plasmática de IL-8 en ng/ml 
-Concentración plasmática de FNT- α en ng/ml 
 
 
3.2.4. Variables microbiológicas 
 
-Porcentaje de pacientes con aislamiento en esputo de PA 
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-Porcentaje de pacientes con aislamiento en esputo de HI 
-Porcentaje de pacientes con colonización crónica por PA 
-Porcentaje de pacientes con colonización crónica por HI 
-Porcentaje de pacientes con aislamiento de microorganismos 
potencialmente patógenos (MPP) 
 
 
3.2.5. Número y gravedad de las agudizaciones  
 
  -Tasa de agudizaciones  
  -Tasa de hospitalizaciones  
-Número de visitas a puertas de urgencia como consecuencia de 
una agudización 
-Número de tandas de antibióticos utilizadas 
-Número de tandas de corticoides sistémicos utilizadas 
 
 
3.2.6. Efectos adversos 
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4. PRUEBA COMPLEMENTARIAS. JUSTIFICACIÓN Y 
PROCEDIMIENTO 
 
4.1. TOMOGRAFÍA AXIAL COMPUTERIZADA DE ALTA RESOLUCIÓN 





 Dado que se considera a la radiografía de tórax como un método 
diagnóstico inapropiado de las bronquiectasias debido fundamentalmente a su 
baja especificidad 172-174, y a la broncografía (antiguo patrón oro) como un 
método obsoleto e invasivo, hoy en día se considera a la TACAR de tórax como 
el patrón oro en el diagnóstico de las bronquiectasias por lo que debe de ser 
realizada en todos los pacientes para el diagnóstico de la mismas 175. Estudios 
realizados en comparación con la broncografía otorgan a la TACAR de tórax una 
sensibilidad entre del 97-98% y una especificidad de 93-99% con un índice muy 
alto de acuerdo entre observadores 76,176-178. Para ello habitualmente se realizan 
cortes de 1-1,5 mm cada 10 mm en cortes transversales del tórax con un tiempo 
de adquisición de un segundo con reconstrucción de planos mediante un 
algoritmo computerizado de alta frecuencia espacial sin utilización de contraste 
vascular. Las imágenes son fotografiadas utilizando una pantalla apropiada 
(nivel -700 HU; intervalo 950-1500 HU). Para el diagnóstico de la presencia de 
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bronquiectasias mediante TACAR se valoran diversos hallazgos descritos por 
Naidich 76. 
 
 -Signos directos: 
 
  -Dilatación bronquial. Se considera como el signo diagnóstico más 
seguro de bronquiectasias. Aunque existe controversia sobre cual es el diámetro 
a partir del cual un bronquio es considerado como ectásico, el diámetro más 
aceptado es aquel cuyo valor es mayor al diámetro del vaso arterial 
acompañante 
 
  -Pérdida del patrón normal de disminución del calibre del árbol 
bronquial conforme se acerca a la periferia. La aparición de bronquios más 
dilatados que sus ramas proximales a menos de dos centímetros de la pleural 
visceral es un signo de alto valor diagnóstico cuando no se visualiza el vaso 
acompañante del bronquio que se pretende estudiar. 
 
 -Signos indirectos: 
 
  -Engrosamiento de la pared bronquial 
  -Irregularidad de la pared bronquial 
  -Presencia de impactaciones mucosas intrabronquales 
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 -Signos secundarios: 
  -Traqueomegalia 
  -Atrapamiento aéreo focal 
  -Enfisema localizado 
 
Una vez diagnosticada la presencia de bronquiectasias, se utiliza una 
puntuación que fue inicialmente publicada por Bhalla et al en el estudio de las 
imágenes topográficas observables en la FQ para analizar la extensión, tipo y 
gravedad. Esta puntuación, muy completa pero de difícil manejo, utiliza hasta 
nueve características topográficas diferentes (gravedad, engrosamiento pared 
bronquial, extensión, presencia de tapones mucosos, saculaciones o abscesos, 
generaciones bronquiales afectas, presencia de bulla o enfisema y presencia de 
colapso o generación) 77. Algunos autores modifican esta puntuación 
simplificándola y acoplándola a los objetivos de su estudio 179,180. En esta 
puntuación simplificada cada lóbulo pulmonar suele ser analizado de forma 
independiente (considerando a la língula como un lóbulo pulmonar más) 
valorando las siguientes características topográficas: 
 
1. Dilatación bronquial de 0 a 3 puntos (un total de 9 puntos por pulmón) 
como sigue: 
  0 = Bronquio normal 
  1 = Menos de dos veces el diámetro de la arteria adyacente 
  2 = De 2 a 3 veces el diámetro de la arteria adyacente 
  3 = Más de 3 veces el diámetro de la arteria adyacente 
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2. Grosor de la pared bronquial de 0 a 3 puntos (un total de 9 puntos 
por pulmón) de la siguiente forma. 
  0 = Pared bronquial de grosor normal 
  1= Como máximo la mitad del diámetro de la arteria adyacente 
  2 = Del 50 al 100% diámetro de la arteria adyacente 
  3 = Más de una vez el diámetro de la arteria adyacente 
 
3. Extensión de las bronquiectasias de 0 a 3 puntos (un total de 9 puntos 
por pulmón) en cada lóbulo de la siguiente forma: 
  0= No bronquiectasias 
  1= Un segmento lobular con bronquiectasias 
  2=Al menos dos segmentos lobulares afectados de bronquiectasias  
  3 = Presencia de bronquiectasias quísticas 
 
La puntuación de cada lóbulo se obtiene por la suma (o media aritmética 
en caso de más de un observador) de las puntuaciones parciales obtenidas en la 
valoración de la dilatación bronquial, el grosor de la pared bronquial y la 
extensión de las mismas (9 puntos máximo por lóbulo). La puntuación total 
lobular es la suma de las puntuaciones lobulares (24 puntos máximo). La 
puntuación total pulmonar se obtiene mediante la suma de las puntuaciones 
obtenidas de cada uno de los seis lóbulos pulmonares considerados. En otras 
ocasiones las formas modificadas de la puntuación de Bhalla suelen tener en 
cuenta tan solo la extensión de las mismas con 3 puntos por lóbulo y 9 puntos 
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por pulmón, utilizando los criterios de dilatación bronquial y de grosor de la pared 
para el diagnóstico de bronquiectasias junto a los criterios de Naidich 76 
   
En el estudio tomográfico de las bronquiectasias también pueden 
analizarse otras variables como el tipo de bronquiectasias predominante de 
acuerdo con la clasificación de Reid en cilíndricas, varicosas o quísticas 4; la 
localización predominante de las bronquiectasias tanto por lóbulos como en la 
distinción entre centrales (proximales a una línea imaginaria paralela a la 
columna vertebral y equidistante entre ésta y la pared torácica lateral) y no 
centrales o mixtas (en casos no claros o que participe de ambos 
compartimentos) y la presencia de bronquiectasias como diseminadas (aparecen 





 En el presente estudio se realizaron cortes  de 1-1,5 mm cada 10 mm en 
cortes transversales del tórax con un tiempo de adquisición de un segundo y con 
reconstrucción de los planos mediante un algoritmo computerizado de alta 
frecuencia espacial sin utilización de contraste vascular. Las imágenes fueron 
fotografiadas utilizando una pantalla apropiada (nivel -700 HU; intervalo 950-
1500 HU).  
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En nuestro estudio consideramos el diagnóstico de bronquiectasias 
atendiendo a los criterios de Naidich 76 referentes a la presencia de una 
dilatación bronquial anómala mayor que el diámetro del vaso acompañante o por 
la aparición de bronquios anormalmente dilatados a menos de 2 mm de la pleura 
parietal en el caso de no ser identificable el vaso arterial acompañante al 
bronquio. La extensión de las bronquiectasias se determinó utilizando la 
puntuación modificada de Bhalla et al 77 según la existencia de uno, más de un 
segmento o la presencia de bronquiectasias quísticas (9 puntos máximo por 
pulmón). En cualquier caso una vez realizado el diagnóstico de bronquiectasias 
y establecida su extensión fueron recogidas para su valoración gran parte de las 
otras características tomográficas que recoge la puntuación original de Bhalla, 
como la localización, presencia de bullas/enfisema, tapones mucosos, 
consolidaciones o el tipo de bronquiectasias.  
 
 




El patrón espirométrico más frecuente encontrado en pacientes con 
bronquiectasias difusas no debidas a FQ es el obstructivo. Nicotra et al 
encontraron en un grupo de 123 pacientes con bronquiectasias que el 70% 
presentan una obstrucción al flujo aéreo con un VEMS medio del 49% 54. La 
gravedad de la obstrucción parece correlacionar con el número de lóbulos 
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afectados 181 y con otros parámetros como la infección por PA182.  La causa de 
la presencia habitual de un patrón obstructivo en los pacientes con 
bronquiectasias a pesar de presentar dilataciones bronquiales parece 
multifactorial. Entre las causas fundamentales cabría destacar la impactación 
mucosa, la presencia de bronquiolitis acompañante, la presencia de 
enfermedades obstructivas concomitantes como asma o EPOC, el colapso de 
las vías respiratorias en la espiración, la presencia habitual de enfisema y por 
último la aparición de hiperreactividad bronquial, bastante común entre los 
pacientes bronquiectásicos 29. Si bien los resultados de algunos estudios 
realizados en los últimos años inducen a pensar en una falta de efecto de los CI 
sobre la función pulmonar 155,156, otros autores como Elborn et al observan una 
mejoría estadísticamente significativa del VEMS y del FEM, aunque 
probablemente sin significación clínica 154.   
Esta disyuntiva en los resultados de la literatura hace que en el presente 
estudio se analicen diferentes parámetros de la espirometría forzada en relación 
a un posible efecto de los CI en la obstrucción a flujo aéreo observable 





Todas las pruebas pulmonares funcionales fueron realizadas por el mismo 
equipo de técnicos experimentados, entre las 8:30 y las 10:00 horas de la 
mañana y con el mismo dispositivo de medida, siguiendo las normativas 
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establecidas por la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 
(SEPAR) 183. El paciente evitó la toma de broncodilatadores inhalados desde la 
noche anterior, así como la de otros fármacos que pudieran modificar los 
resultados de la prueba como antileucotrienos, teofilinas o antihistamínicos. 
Fueron realizadas un mínimo de 3 curvas y un máximo de 8 y se tomó como 
válida la mejor de aquéllas, siempre que difiriera de la inmediatamente anterior 
menos de un 5% en la medida del VEMS. Fueron recogidas las siguientes 
variables: 
 
Se consideró que existía un patrón ventilatorio obstructivo cuando el 
cociente VEMS/CVF fue inferior al 70%. La gravedad de la obstrucción se valoró 
según el porcentaje respecto al teórico del valor del VEMS de la siguiente forma: 
 
 - VEMS mayor del 80%: Obstrucción leve 
 - VEMS entre 79% y 49%: Obstrucción moderada 
 - VEMS menor del 48%: Obstrucción grave 
 
Correspondió al investigador principal considerar una prueba como no 
válida en caso de que la variabilidad entre ellas fuera inaceptable o que la 
morfología de la curva hiciera sospechar una falta de colaboración del paciente. 
El equipo de técnicos que realizaron las espirometrías informaron al investigador 
principal puntualmente de estos acontecimientos cuando fue necesario. 
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Los valores teóricos utilizados como referencia para el cálculo de los 
porcentajes de normalidad de las variables espirométricas analizadas 
correspondiente según peso, talla, sexo y raza del paciente fueron calculados 
automáticamente por el software del espirómetro según normas publicadas por 
ERS (European Respiratory Society) 184 
 
 




El 40% de los pacientes con bronquiectasias difusas aumentan en más de 
un 15% el valor del VEMS basal tras la administración de un β2 adrenérgico y, 
según algunos autores, en un porcentaje semejante de pacientes podría existir 
hiperreactividad bronquial 13,32-34. Si bien es verdad que el test broncodilatador 
habitualmente no tiene valor diagnóstico en la diferenciación entre 
bronquiectasias y asma, ya que su positividad puede aparecer en ambas 
entidades, la normalización de la espirometría tras el mismo es más frecuente en 
el asma. En las bronquiectasias, una disminución del porcentaje de mejora del 
VEMS podría interpretarse como una disminución de la inflamación bronquial y 
por lo tanto una menor reactividad bronquial como consecuencia de un efecto 
positivo de los CI o la presencia de un VEMS
 
prebroncodilatador previo mayor. 
Si bien es cierto que una prueba de broncoprovocación sería más conveniente 
para evaluar esta fenómeno, esta prueba no se contempla en el presente 
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estudio, y sí el test broncodilatador habitual. Este parámetro no ha sido medido 





 Tras la realización completa de la espirometría forzada se administraron 
al paciente 200 µg (dos inhalaciones) de salbutamol mediante cámara 
espaciadora tipo Volumatic donde el paciente realizó 10 maniobras de 
inspiración profunda para conseguir la máxima inhalación del producto. Tras 20 
minutos de descanso se procedió a la realización de un nuevo conjunto de 
espirometrías forzadas siguiendo las mismas normas y calculando los mismos 
parámetros que los analizados antes de la toma del broncodilatador. Se 
consideró una prueba broncodilatadora positiva si la mejoría del VEMS
 
después 
de administrar el broncodilatador fue superior al 12%, tomando como referencia 
el valor teórico, y si esta mejoría fue además mayor de 200 ml en valores 
absolutos 183. 
 




La aparición de un patrón restrictivo en pacientes con bronquiectasias es 
un hecho menos común que la presencia de un patrón obstructivo 35 si bien es 
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posible que la aparición de un VEMS disminuido podría estar escondiendo una 
posible restricción pulmonar subyacente no identificable con la espirometría 
simple, lo que obliga a la medición de volúmenes pulmonares para confirmarlo. 
Un patrón restrictivo puede aparecer en pacientes con bronquiectasias 
por diversas causas, entre las que destacan: 
 
 -Impactos mucosos múltiples con atelectasia subyacente. 
 -Presencia de condensaciones parenquimatosas. 
 -Estadio final de la enfermedad con fibrosis intersticial y peribronquial 
extensa 
 -Presencia de patología subyacente (fibrosis pulmonar, colagenosis…) 
En los estudios realizados hasta la fecha, tan sólo Tsang et al analizaron 
los cambios en la capacidad pulmonar total y volumen residual tras el 
tratamiento durante cuatro semanas con 1000 µg de PF sin encontrar cambios 
significativos 155.  
 
Por otra parte, también fue valorada la presencia de hiperinsuflación 
pulmonar ante la aparición de un cociente entre la CPT y VR superior al 120%. 
Este parámetro, cuando aparece durante el ejercicio (hiperinsuflación dinámica) 
se ha correlacionado con la disnea en pacientes con EPOC sin modificación del 
VEMS 185. Además el tratamiento con broncodilatadores en esta patología 
parece que consigue mejorar la sintomatología mediante una disminución de la 
hiperinsuflación dinámica 186. En pacientes con bronquiectasias, un estudio 
llevado a cabo por nuestro grupo de trabajo observó que la disnea en estos 
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pacientes se relacionaba de forma estrecha, además de con los valores 
gasométricos, con la presencia de hiperinsuflación estática, ya que no fueron 
realizadas prueba de esfuerzo en aquel estudio 188. En la presente Tesis 
Doctoral ante estos hallazgos, fue evaluada la presencia de hiperinsuflación 





Al igual que la espirometría forzada todas las pruebas fueron realizadas 
por personal experimentado en un lugar adecuado y siguiendo la normativa de la 
SEPAR 183. La medición de los volúmenes pulmonares fue realizado mediante el 
método de lavado de nitrógeno siempre previamente a la realización de la 
prueba broncodilatadora ya que ésta podría influir en sus resultados.  
  
Se consideró que existía un patrón ventilatorio restrictivo si la CPT fue 
menor del 80%. La gravedad de la restricción se valoró de la siguiente forma: 
 -CPT entre 79-60%: Restricción leve 
 -CPT entre 59-40%: Restricción moderada 
 -CPT menor de 39%:Restricción grave 
 
Se consideró que existía atrapamiento aéreo o hiperinsuflación estática si 
CPT/VR fue mayor o igual al 120% de su valor teórico. 
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4.5. PRUEBA DE DIFUSIÓN DE MONÓXIDO DE CARBONO 
 
   4.5.1.Justificación 
 
 La prueba de difusión del monóxido de carbono se utiliza habitualmente 
para valorar el estado del intersticio pulmonar, lugar donde se produce el 
intercambio gaseoso. Destrucciones (enfisema pulmonar), fibrosis intersticial que 
provoquen un aumento del diámetro de la membrana alveolo-capilar (fibrosis 
pulmonar) o alteraciones en general de la difusión de gases tienden a disminuir 
este valor. El valor obtenido suele corregirse en función de la hemoglobina del 
paciente y al volumen alveolar 185. 
 
 En estadios terminales de pacientes con bronquiectasias, puede aparecer 
un patrón espirométrico restrictivo como consecuencia de la fibrosis 
peribronquiolar secundaria a la inflamación crónica. Ello tiende a disminuir los 
valores de la prueba de difusión de monóxido de carbono y ayuda a valorar 
hasta qué punto esta afectado el parénquima pulmonar. Cherniak et al 
observaron hace décadas que en pacientes bronquiectásicos existe un deterioro 
gasométrico, un aumento de la capacidad funcional residual y un decremento en 
la difusión de monóxido de carbono 189, si bien estos resultados no siempre han 
sido confirmados 33. Tsang et al no encuentran tampoco que la toma de CI 
mejoren la difusión de esta molécula 155 
 
 




 La prueba de difusión de monóxido de carbono fue realizada en el mismo 
acto que la medida de los volúmenes pulmonares y con el mismo dispositivo 
mediante la técnica de la respiración única (single breath technique) como 
porcentaje respecto al valor teórico y corrigiendo los resultados para el volumen 
alveolar y la hemoglobina del paciente (operación realizada por el software del 
aparato de medida).  
 
 




Uno de los aspectos clínicos que mayor deterioro de la CVRS produce en 
los pacientes afectados de bronquiectasias es el aumento de la tos y el volumen 
de esputo, muchas veces de aspecto viscoso o purulento que producen a lo 
largo del día 36,37. Este hecho aparece en la mayoría de pacientes 
bronquiectásicos, siendo la broncorrea el signo de sospecha clínica más 
frecuente, por lo que su medición suele ser clave a la hora de valorar el efecto 
terapéutico de cualquier tratamiento sobre los pacientes afectados de 
bronquiectasias. Algunos autores han demostrado un descenso significativo de 
la cantidad de esputo tras la utilización de CI en pacientes con bronquiectasias 
154-155
  




 El volumen de esputo diario fue calculado como la media aritmética simple 
del esputo obtenido durante tres días consecutivos desde las 9:00 horas de la 
mañana hasta las 9:00 horas de la noche. El esputo fué recogido por el paciente 
en su domicilio en un recipiente estéril de 60 ml. Se instruyó al paciente para que 
realizara la maniobra de depósito del esputo en el interior del recipiente y que el 
porcentaje de saliva fuera el menor posible. Al finalizar cada día se solicitó al 
paciente que marcara el nivel al que ha llegado el esputo y posteriormente 
desechara el mismo, conservando el recipiente. Los tres recipientes fueron 
llevados a la siguiente visita médica de control para ser valorados. Para la 
validez de esta medición el paciente debió estar libre de agudización al menos 
cuatro semanas antes. 
 
 





El cuestionario de calidad de vida St George Respiratory Questionnaire es 
una herramienta genérica para la valoración de la CVRS de pacientes afectados 
de enfermedades respiratorias crónicas 190. Ha sido ampliamente utilizado en la 
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EPOC con excelentes resultados 191-193. Este cuestionario presenta una serie de 
ventajas: 
 
 -Es un cuestionario diseñado específicamente para el estudio de 
patología pulmonar crónica  
 -Su versión española ha sido validada recientemente para su utilización 
en pacientes con bronquiectasias estables no debidas a FQ 37. 
 -Es autoadministrable y fácil cumplimentación. 
-Existen datos publicados sobre cuál es la mínima variación de la 
puntuación total del cuestionario que se considera clínicamente significativa. 
Este valor es de 4 puntos 194 
 
El cuestionario consta de 50 ítems. La escala de síntomas hace referencia 
a la frecuencia y severidad de la tos, sibilancias, expectoración o agudizaciones 
del paciente. Consta de 8 ítems correspondientes a 8 preguntas de múltiple 
respuesta salvo la pregunta 8 que es de respuesta dicotómica. La escala de 
actividad hace referencia a las limitaciones de la actividad del paciente debidas a 
la disnea. Consta de 16 ítems de respuesta dicotómica repartidos en dos 
preguntas (pregunta 11 y 15). La escala de impacto resume las alteraciones de 
la esfera psíquica, laboral y social como consecuencia de la forma en la que el 
paciente percibe su enfermedad. Consta de 26 ítems repartidos en 8 preguntas, 
siendo de múltiple respuesta tres de ellas. Se permite no responder a las 
preguntas 6, 8, 10 y 14 (7 ítems) dependiendo de la respuesta dada a la 
pregunta anterior a la considerada o a las propias circunstancias del paciente. El 
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valor de la puntuación total del cuestionario y de cada una de las 3 escalas se 
calcula por ponderación del valor de los ítems que lo componen según un rango 
que va desde 0 (mejor puntuación posible) a 100 puntos (peor puntuación 
posible)195. 
 
No existen estudios hasta el momento que valoren los posibles cambios 
en la CVRS provocados por ninguna actitud terapéutica en pacientes afectados 





El cuestionario se administró previamente a las consultas el mismo día de 
las mismas. El cuestionario está concebido para ser cumplimentado por el 
paciente. En cualquier caso si era necesario, los pacientes serán ayudados para 
su cumplimentación por el investigador principal dejando a libre voluntad del 
paciente la elección de la respuesta a la pregunta más adecuada intentando ser 
en la explicación lo más objetivo posible. Este hecho se ha demostrado que 












 La disnea, a pesar de ser un parámetro clínico fundamental y condicionar 
de forma muy importante la CVRS de los pacientes con bronquiectasias 36, no 
ha sido analizada con anterioridad en relación al efecto de los CI en estos 
pacientes. Tan solo Tsang et al hacen una mención tangencial al respecto en un 
estudio reciente, concluyendo que no se modificaba el grado de disnea con el 
tratamiento con CI, pero sin especificar cómo fue valorado este extremo 156. 
Elborn et al por su parte tampoco muestran cambios significativos en la disnea si 
bien utilizaron para su medición una escala analógica de 75 mm 154  . Por todo 
ello, se decidió en el presente estudio la medición de este parámetro 
fundamental mediante una escala validada y sensible al cambio como la 
propuesta por Mahler et al, tanto para la valoración de la disnea 
prealeatorización o basal (Basal Dyspnea Index [BDI]), como para la valoración 
de los cambios producidos por el tratamiento con CI (Transition Dyspnea Index 




 Escala de Mahler (ANEXO 1) 
 Se trata de una escala multidimensional que valora tres subescalas de 
medida: 
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  -Aspecto funcional: Valoración de la incapacidad para realizar 
algunas actividades como el trabajo diario como consecuencia de la disnea que 
sufre el paciente 
  -Esfuerzo: Valoración del esfuerzo físico máximo que su disnea le 
permite 
  -Tarea: valoración de las actividades cotidianas que la disnea que 
sufre el paciente le permite hacer. 
 
 Se valora cada subescala de 0 (disnea intensa) a 4 (disnea nula) y la 
suma total da una puntuación que oscila entre 0 y 12 puntos; cuanto más baja es 
la puntuación mayor es la intensidad de la disnea. Permite también la posibilidad 
de recoger respuestas no cuantificables ya sea por información incierta, 
desconocida o presencia de enfermedades basales. Esta escala permite 
además valorar los cambios de disnea producidos por alguna intervención (como 
un tratamiento) a lo largo del tiempo. Cada cambio se cuantifica de -3 (máximo 
empeoramiento) a +3 (máxima mejoría) en cada una de las subescalas y 
después se suman los parciales pudiendo dar un valor entre -9 (máximo 
empeoramiento global) a +9 (máxima mejoría global). Cambios de un punto o 
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4.9. DIARIO DE SINTOMAS 
 
 4.9.1. Justificación 
 
Para completar el estudio clínico fueron analizados otros parámetros 
además de la disnea como la presencia de tos, sibilancias percibidas por el 
paciente y el uso de β2 a demanda. En relación a los dos primeros, tanto Tsang 
et al 156 como Elborn et al 154, este último utilizando una escala analógica de 75 
mm, concluyeron que existía una disminución en la cantidad de tos pero no de la 
cantidad de sibilancias percibidas por el paciente afectado de bronquiectasias al 
ser tratado con CI. Por otra parte, el impacto sobre el uso de β2 agonistas a 
demanda no había sido analizado con anterioridad en relación al tratamiento con 
CI.  
 
 4.9.2. Procedimiento 
 
En el presente estudio, para este fin, se facilitó al paciente un sencillo 
cuestionario de síntomas en el que debía apuntar a diario y durante el mes 
previo a la aleatorización y posteriormente a lo largo del estudio, los días con 
tos, sensación de sibilancias y número de inhalaciones de β2 utilizados. El 
modelo de cuestionario se muestra en el anexo 3. Se consideró que existía una 
tos habitual o sibilancias habituales si aparecían más del 50% de los días, 
recigiéndose el porcentaje de pacientes en los que aparecía este fenómeno. El 
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 La vía aérea baja de los individuos sanos no fumadores son estériles 
200,201
, sin embargo en los pacientes con EPOC o bronquiectasias no es así 202. 
Uno de los fenómenos primarios tanto en la génesis como en el desarrollo y 
evolución de las bronquiectasias es la colonización e infección por 
microorganismos potencialmente patógenos generalmente bacterias 5. En 
algunas ocasiones una infección en forma de neumonía es la desencadenante 
de la lesión pulmonar sobre la que se van a ir formando las bronquiectasias y en 
donde posiblemente colonicen uno o varios microorganismos diferentes 
habitualmente a los que generaron la neumonía 55. Otras veces los mecanismos 
genéticos preexistentes (como ocurre por ejemplo en las disquinesias ciliares) 
favorecen esta colonización e infecciones frecuentes causantes en última 
instancia de las bronquiectasias 95. Por todo ello se considera que las 
bronquiectasias no son sino el estadio final de una serie de patologías que 
tienen en común la lesión y posterior colonización-infección de las vías aéreas 
de los individuos que las padecen 26 
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 Se han identificado una gran variedad de microorganismos que colonizan 
de forma crónica las bronquiectasias clínicamente estables. Destacan por su 
frecuencia: Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa y otras especies, 
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus y el 
hongo Aspergillus fumigatus. Así por ejemplo algunos estudios han identificado 
Pseudomonas aeruginosa o Haemophilus influenzae en el 60-90% de los 
pacientes con bronquiectasias estables mediante técnicas fibrobroncoscópicas 
cuantitativas 203-204. Angrill et al aislaron H. influenzae en el 64% de sus 
pacientes y P. aeruginosa en el 26% 205. Dado que las técnicas broncoscópicas 
son invasivas, el cultivo de esputos válidos (procedentes de la vía aérea inferior) 
es una buena alternativa para el análisis del patrón microbiológico de estos 
pacientes tanto en fase estable como aguda siguiendo los criterios de validez del 
esputo marcados por Murria et al 206 . En este sentido,  Angrill et al encontraron 
que el 75% de los esputos en los que se aislaron microorganismos 
potencialmente patógenos coincidían con los encontrados en el método 
cuantitativo (UFC/ml) utilizado mediante lavado broncoalveolar. Ello suponía un 
valor diagnóstico del esputo espontáneo con una sensibilidad del 84%; 
especificidad del 100%; valor predictivo positivo del 100% y valor predictivo 
negativo del 67% con un índice kappa de acuerdo de 0,55 (p=0,026) 205. En 
cualquier caso hay que considerar la presencia de bastantes falsos negativos en 
el esputo, es decir que el porcentaje de esputos colonizados siempre será a la 
baja respecto al BAL. En ocasiones la falta de expectoración abundante en 
pacientes con bronquiectasias crónicas o una mala técnica por parte del 
paciente para la obtención de un esputo hacen que el cultivo del mismo sea 
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negativo a pesar de que existan claras evidencias de colonización crónica. Estos 
mismos autores  demuestran que el diagnóstico de las bronquiectasias a una 
edad temprana (OR: 3,92), la presencia de un VEMS menor del 80% del teórico 
(OR:3,91) y la presencia de bronquiectasias varicosas o quísticas (OR: 4,80) son 
factores de riesgo para una mayor probabilidad de aislamiento de 
microorganismos patógenos en las muestras de la vía aérea inferior de estos 
pacientes 206.  
 
 Aunque no existe un acuerdo unánime al respecto, la mayoría de autores 
coinciden en afirmar que el aislamiento en cultivo de esputo de PA u otras cepas 
mucosas se asocian a un mayor número de agudizaciones, a un declive mayor 
del VEMS anual, a la presencia de bronquiectasias quísticas, a un mayor grado 
de obstrucción bronquial, a una mayor diseminación en la TACAR de tórax y a 
una peor CVRS 80-83. Este microorganismo en ocasiones es multirresistente por 
lo que precisa de antibioterapia a largo plazo con ciprofloxacino a dosis altas u 
otros antibióticos inhalados como tobramicina 85.  Si bien la idea general es que 
el tratamiento con CI no debería suponer un incremento en la colonización del 
esputo de los pacientes bronquiectásicos por microorganismos patógenos, a 
pesar del conocido carácter inmunosupresor de los corticoides, la duda 
permanece desde que un ensayo clínico que valoró la eficacia de este 
tratamiento en pacientes con FQ, tuvo que ser suspendido prematuramente por 
la aparición de un exceso de colonizaciones por PA 168 
 
 




Se instruyó a los pacientes para conseguir tras fisioterapia matutina al 
menos tres esputos válidos de forma espontánea que recogieron en tres 
recipientes estériles separados un mes entre ellos y fueron llevados lo antes 
posible al Servicio de Microbiología del Hospital de Requena para su 
almacenado en frigorífico y posterior procesamiento.  
 
Se consideró un esputo como válido si tenía altas probabilidades de 
proceder de vías respiratorias bajas. Por ello tan sólo fueron procesados 
aquéllos que observados con una lente x 100 presenten menos de 10 células 
epiteliales y más de 25 leucocitos por campo según criterios publicados 206. 
Aquéllos que presentaron menos de esta cantidad de células se consideraron 
procedentes de vías aéreas superiores y fueron desechados. 
 
 Una vez procesado el esputo se realizó en todas las muestras la visión en 
fresco, tinción de gram y Ziehl-Neelsen así como tinciones especiales si fue 
necesario y se valoró la cantidad y tipo de leucocitos presentes en la muestra. 
Según la evaluación de estas tinciones  la muestra fue clasificada como: 
 
 -Flora mixta orofaringea si los microorganismos observados fueron los 
habituales saprófitos de la zona orofaríngea y no hubo ninguna cepa que 
predominara con claridad (microorganismos potencialmente no patógenos). En 
un gran porcentaje de los casos estos microorganismos correponden a uno o 
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varios de los siguientes: Streptococcus viridans o α-hemolítico, Neisseria spp, 
bacterioides o difteroides, Corynebacterium spp, Candida spp, Enterococcus spp 
y Staphylococcus coagulasa negativo 
 
-Esputo con microorganismos potencialmente patógenos: cuando al 
menos uno de los microorganismos observados no perteneció a la flora habitual 
o si perteneció, su proporción fue anormalmente elevada (más de un 50% de los 
microorganismos observados). En este último caso se procedió al cultivo en el 
medio correspondiente (habitualmente agar chocolate, agar sangre o medios 
especiales como Lowenstein Jensen o Sabouraud) para la identificación correcta 
de/los microorganismos en cuestión y la obtención del antibiograma 
correspondiente.  
 
-Se consideró colonización crónica la aparición del microorganismo 
potencialmente patógeno al menos en dos de los tres esputos analizados válidos 
con un cultivo positivo y predominante 
 
 Se consideró que el cultivo de esputo fue negativo si no existió 
crecimiento alguno tras al menos 5 días de cultivo para bacterias, 4 semanas 
para hongos y 6 semanas para micobacterias. 
 
Fueron valorados en el estudio las siguientes variables: 
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 -Porcentaje de esputos válidos infectados por MPP y tipificación de los 
mismos antes de comenzar la aleatorización del tratamiento 
 
 -Cambios en el patrón microbiológico cuantitativo o cualitativo de los 
esputos tras la aleatorización. Para ello se valoraron cambios significativos en 
los porcentajes de esputos en los que el cultivo fue positivo para los 
microorganismos potencialmente patógenos más comúnmente encontrados en 








Las interleukinas son productos celulares secretados por distintas estirpes 
celulares (sobre todo los linfocitos) bajo diferentes ambientes de inflamación. 
Dependiendo de la célula principalmente implicada en la inflamación se 
producirán en mayor cantidad distintos tipos de interleukinas 89,206-208. En el caso 
de la inflamación neutrofílica (propia de las bronquiectasias) destacan la IL-8 
denominada quemokina por su capacidad qumioatrayente de neutrofilos y el 
FNT-α 11,131. Algunos autores han encontrado niveles elevados de alguna de 
estas interleukinas o de algunos reactantes de fase aguda circulantes como 
signo de inflamación sistémica en pacientes con bronquiectasias, sin embargo la 
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sensibilidad de la prueba utilizada, la utilización o no de un grupo de controles 
sanos, o el escaso número de pacientes analizados ha supuesto diferentes 
problemas de interpretación 9,100. 
 
Si bien la medición ideal de interleukinas en pacientes con 
bronquiectasias como marcador de inflamación sería en esputo espontáneo o 
inducido, esta técnica es costosa y difícil de realizar, por lo que en este estudio 
nos hemos decantado más por estudiar la afectación sistémica que provoca la 
inflamación bronquial producida por las bronquiectasias y si el tratamiento con CI 





Las concentraciones de los reactantes de fase aguda analizados, a saber: 
concentración de fibrinógeno, proteína C reactiva y velocidad de sedimentación 
globular, fueron analizados en sangre periférica según la metodología habitual 
en nuestro centro. 
 
Se consideraron como normales los valores medios de las mismas 
determinaciones extraidas de 19 controles sanos con semajente edad y sexo. Se 
consideró como control sano un sujeto nunca fumador, sin clínica respiratoria ni 
antecedentes de interés y con una espirometría, una saturación de oxígeno y 
una radiografía de tórax normales. 
             Material y Métodos   
 91 
Por su parte, las concentraciones plasmáticas de FNT-α e IL-8 fueron 
analizadas por duplicado utilizando una técnica de ELISA de alta sensibilidad 
(Biosource, Durviz, SL) siguiendo las instrucción del fabricante. Brevemente, 
tanto los estándares como las muestras plasmáticas de los pacientes y de los 
controles sanos fueron diluidas, incubadas y dispuestas en los pocillos del plato 
impregnados con un anticuerpo monoclonal específico (Primer anticuerpo). En el 
ensayo del FNT-α los platos fueron incubados durante 2 horas a 20-25ºC, y 
posteriormente se lavó exhaustivamente el exceso de citokina no capturada. 
Más tarde se añadió a todos los pocillos un anticuerpo anti-FNT-α (Segundo 
anticuerpo) que fue incubado durante 2 horas a 20-25ºC. En el ensayo con IL-8, 
los estándares, las muestras y los anticuerpos monoclonales anti-IL-8 fueron 
colocados conjuntamente en los pocillos que habían sido impregnados con el 
primer anticuerpo monoclonal (captura), e incubado durante dos horas a 20-
25ºC. Posteriormente en ambos ensayos (IL-8 y FNT-α), los platos fueron 
lavados de forma exhaustiva para eliminar los reactivos sobrantes. Una solución 
cromogénica (TMB+H2O2) fue añadida a los pocillos e incubada durante 30 
minutos en la oscuridad. Finalmente una solución de 1.8N SO4H2 fue utilizada 
para detener la reacción enzimática y estabilizarla. Los valores de absorbancia 
fueron medidos a dos longitudes de onda (450-620 nm) en un plato lector 
(Tecan-Sunrise) y evaluados por un programa (Magellan Software). Para el 
cálculo de los resultados, el valor medio de la densidad óptica del estándar 
“cero” fue sustraido de la densidad óptica de la media observada en las medidas 
de los pacientes y controles. Tras la construcción de una curva estándar, un 
software específico ajustó los parámetros medidos a la misma y calculó en pg/ml 
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las concentraciones de FNT-α e IL-8. La sensibilidad de las ensayos fue <3 
pg/ml para el FNT-α y de 0,7 pg/ml para la IL-8. 
 
   
5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
5.1. TAMAÑO MUESTRAL 
 
El tamaño muestral fue calculado atendiendo a las siguientes 
consideraciones: 
 
-La variable principal, y por lo tanto la que sirvió de base para el cálculo 
de tamaño muestral, fue los cambios clínicamente significativos (al menos de 4 
puntos) en la puntuación global del cuestionario de calidad de vida de St 
George. 
 
-Se aceptó un error α (tipo I) de 0,05, un error β (tipo II) de 0,10 (potencia 
estadística del 90%) y una pérdida máxima de pacientes del 20%.   
 
Con estas premisas el mínimo número de pacientes necesario por grupo 
de tratamiento, incluyendo las pérdidas esperables fue de 25, por lo que el 
tamaño muestral total fue de 75 pacientes. 
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5.2. MÉTODO DE ANÁLISIS DE LOS DATOS 
 
Los datos se analizaron mediante un paquete comercial de software 
estadístico (SPSS 10.0). Todos los datos fueron tabulados utilizando la media y 
la desviación estándar para las variables cuantitativas y el valor absoluto con el 
porcentaje respecto al total para las variables cualitativas. Se comprobó la 
normalidad de la distribución de las variables mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov y la representación mediante un histograma de las 
mismas. En aquellas variables que no siguieron una distribución normal, se 
utilizó una trasformación logarítmica para su normalización. 
 
Para la comparación de los valores basales entre los tres grupos de 
tratamiento (comparaciones intergrupos) se utilizó un análisis de la varianza 
(ANOVA) de una vía con la correción de Bonferroni para determinar las 
diferencias por pares de grupos, en caso de variables cuantitativas. En el caso 
de variables cualitativas se utilizó el test de Kruskal-Wallis 
 
Para la comparación a lo largo del tiempo de las distintas variables 
conjuntamente en medidas intragrupo e intergrupo se utilizó un ANOVA de dos 
factores con medidas repetidas en uno de ellos, confirmando previamente que 
se cumplían todos los requisitos estadísticos necesarios para su correcta 
aplicación, es decir: independiencia de las observaciones así como la 
normalidad y esfericidad de varianzas-covarianzas (mediante el test de Mauchy). 
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Por otra parte, para aquellas variables en las que existieron diferencias 
estadísticamente significativas debidas al tratamiento esteroideo se calculó el 
número mínimo de pacientes a tratar para obtener un éxito (NPT), según las 
directrices publicadas al respecto 209. 
 
En cualquier caso se consideró como significativa una p<0,05. 
 
Si bien los cálculos estadísticos fueron realizados tan solo sobre aquellos 
pacientes que completaron el estudio. En aquellos pacientes que por diversas 
circunstancias no llegaron a completar el estudio pero que llegaron a ser 
distribuidos aleatoriamente respecto al tratamiento del estudio y se disponía de 
datos al finalizar el mismo, fue realizado un análisis por intención de tratar 
también fue realizado un análisis por intención de tratar  
 
Por último, también fueron analizados y expuestos los resultados 
obtenidos sobre la variable principal (calidad de vida) una vez excluidos a los 
pacientes con un hábito tabáquico superior a 10 paquetes/año, si bien como ya 
ha sido comentado, este número de pacientes quedó por debajo del número 
mínimo necesario indicado por el tamaño muestral. 
 





   VI. RESULTADOS 
“En las enfermedades agudas hay que observar atentamente esto: en 
primer lugar el rostro del paciente, si es parecido al de las personas sanas, pero 
sobre todo si se parece a si mismo” 
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1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO 
 
De los 164 pacientes que entraron a formar parte del periodo de 
preselección por sospecha de bronquiectasias, 132 cumplieron con los criterios 
de inclusión necesarios, es decir, presentaron bronquiectasias diagnosticadas 
mediante TACAR, clínicamente activas y extendidas en más de un lóbulo 
pulmonar.  De estos fueron excluidos 39 pacientes antes de la aleatorización del 
tratamiento. La causa más frecuente de exclusión fue la presencia de una alta 
probabilidad clínica de padecer asma bronquial (n=23). Finalmente fueron 
aleatorizados 93 pacientes. A lo largo del estudio fueron excluidos siete 
pacientes más (figura 1).  Dos pacientes por no continuar con el tratamiento con 
CI a lo largo de todo el estudio (uno del grupo 0 PF y otro del grupo 1000 PF), 
dos pacientes que no pudieron ser localizados (ambos del grupo 0 PF), un exitus 
de causa no respiratoria (grupo 500 PF), un paciente en el que no pudo retirarse 
de forma completa los CI que tomaba anteriormente (grupo 500 PF) y un 
paciente que presentó un edema facial tras varias dosis del CI que desapareció 
tras suspender este tratamiento, por lo que se pensó que podría estar 
relacionado con él, aunque este hecho no pudo confirmarse (grupo 1000 PF). 
Por lo tanto acabaron el estudio 86 pacientes (28 en el grupo 0 PF; 29 en el 
grupo con 500 PF y 29 en el grupo 1000 PF). Se recogieron datos en cualquier 
caso hasta el final del estudio de 4 de los 7 pacientes retirados (menos el exitus 
y los no localizables) para un posterior análisis por intención de tratar 
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2. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA  
  
De los 86 pacientes que acabaron el estudio, el 65% fueron varones y el 
35% fueron mujeres. La edad media (desviación estándar) fue de 69,5 (8,9) 
años con un rango entre 38 y 84 años. En los siguientes apartados (del 2.1 al  
2.7) se detallan las características basales de los pacientes así como las 
etiologías presumibles de las bronquiectasias (punto 2.9) 
 
Pacientes incluidos     
         (n=132) 
Patientes aleatorizados 
         (n=93) 
Exclusión de pacientes previo  
a la aleatorización(n=39; 28,1%) 
-Alta probabilidad de asma    23 
-No consentimiento                  4 
-Sdr Down                                1 
-Alt psiquiatricas                      3 
-Corticoides sistemicos            3 
-Gravedad importante              5 
0 µg PF/día 
    (n=31) 
250 µg PF/12 h 
     (n=31) 
500 µg PF /12 h 
       (n=31) 
Exclusión durante el 
estudio (n=3) 
 -No adherencia (n=1) 
 -No localización (n=2) 
 Exclusión durante el 
 estudio (n=2) 
  -No retirada de CI (n=1) 
  -Exitus (n=1) 
 Exclusión durante el  
 estudio  (n=2) 
    -No adherencia (n=1) 
    -Efectos adversos (n=1) 
   
Estudio completo 
     (n= 28) Estudio completo 
       (n= 29) 
Estudio completo 
        (n=29) 
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  2.1. ANTECEDENTES RESPIRATORIOS  
 
Tan solo un 5,8% de los pacientes presentaron un hábito tabáquico 
activo, si bien el 41,9% habían sido fumadores con anterioridad. El 44,2% de los 
pacientes había fumado menos de 10 paquetes/año, mientras que más del 50% 
no había fumado nunca. Se sospechó un posible EPOC concomitante en el 
25,6% de los pacientes en virtud de la clínica, el hábito tabáquico y el tiempo 
desde el comienzo de los síntomas. Por último, el 15,1% de los pacientes 
presentaron insuficiencia respiratoria crónica. 
 
Tabla 1. Hábito tabáquico y antecedentes respiratorios de interés en el total de 
pacientes 
 
                            Variable        Población  (n=86) 
Hábito tabáquico 
    -Nunca 
    -Exfumadores 
    -Fumadores activos 
     -Paquetes-año* 







Posible EPOC concomitante 22 (25,6%) 
Insuficiencia respiratoria 13 (15,1%) 
 
*Valores tabulados como media (desviación estándar). Resto de valores tabulados como valor absoluto 
(porcentaje) 
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           2.2 CLINICA RESPIRATORIA 
 
Los pacientes presentaron por término medio una disnea basal moderada 
(según la escala BDI). Un 50% de los pacientes presentaron expectoración con 
algún componente purulento crónico. Se observó por término medio un aumento 
moderado de la cantidad de esputo producido al día medida en mililitros. Casi un 
20% de los pacientes había presentado en alguna ocasión algún episodio 
hemoptoico de consideración. 
 













*Valores tabulados como media (desviación estándar). Resto de valores tabulados como valor absoluto 
(porcentaje) 
 
           Variable         Población  (n=86) 
Disnea (BDI)*    6,48 (2,9) 
Tos (>50% de los días)    35 (40,7%) 
Sibilancias (>50% de los días)    27 (31,4%) 
Expectoración 
   -No expectoración 
    -Mucosa 
    -Muco-purulenta 






Hemoptisis    17 (19,8%) 
Cantidad de esputo diario (ml)*    21,7 (21) 
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2.3 HALLAZGOS EN LA TACAR 
 
La forma y localización más frecuente de las bronquiectasias fue la forma 
cilíndrica en ambas bases pulmonares, si bien, existió un porcentaje 
considerable de pacientes con formas quísticas.  
 
           Tabla 3. Hallazgos tomográficos (TACAR) más frecuentes en el total de pacientes 
 
             Variable          Población  (n=86) 
Extensión (puntuación TACAR)* 4,4 (2,3) 
Localización 
     -Lóbulos inferiores 
     -Lóbulos superiores 





Bronquiectasias cilíndricas 75 (87,1%) 
Bronquiectasias quísticas 23 (26,7%) 
Bilaterales 47 (54,7%) 
Signos de enfisema pulmonar 18 (20,9%) 
Impactaciones mucosas 12 (13.9%) 
Atelectasias lobulares 7 (8.1%) 
Adenopatías mediastínicas (>10 mm) 11( 12,8%) 
Patrón en vidrio deslustrado (bronquiolitis) 15 (17,4%) 
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2.4 FUNCIÓN PULMONAR 
 
La alteración funcional pulmonar más frecuente fue la de una obstrucción 
crónica al flujo aereo (65,1%) de grado moderado con escasa respuesta al 
tratamiento broncodilatador. Los parámetros volumétricos se mantuvieron 
normales en la mayoría de los pacientes salvo por un incremento ligero en el 
volumen residual y en el parámetro de hiperinsuflación pulmonar. 
 
     Tabla 4. Variables funcionales basales en el total de pacientes  
 
Variable Población (n=86) 
VEMS (% teórico) 60  (19.4) 
VEMS
 
en ml 1403 (557) 
CVF (% teórico) 77,6 (17,5) 
CVF en ml 2313 (740) 
VEMS/CVF<70% 56 (65,1%) 
TBD (% medio de mejoría) + 6,7 (4,4) 
TBD positivo (%)* 16 (18,6) 
FEM (l/min) 360 (187) 
CPT (% teórico) 87,8 (15,8) 
KCO (% teórico) 78 (13,7) 
VR (% teórico 108,3 (14,9) 
VR/CPT (% teórico) 121 (27,2) 
 
Valores tabulados como media (desviación estándar).  * Tabulado como valor absoluto (porcentaje) 
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2.5. TRATAMIENTO HABITUAL 
 
Prácticamante todos los pacientes que formaron parte del estudio utilizaron 
con mayor o menor frecuencia β2 adrenérgicos como tratamiento de rescate 
(salbutamol) con una media de 5,5 inhalaciones por semana. El broncodilatador 
de acción prolongada más utilizado fue el formoterol (54%) mientras que 18 
pacientes (21%) utilizaban CI antes del inicio del estudio de los que el más 
utilizado fue el PF. 
 













*Valores tabulados como media (desviación estándar). Resto de valores tabulados como valor absoluto 
(porcentaje) 
 
          Variable Población (n=86) 
β2 de corta duración (a demanda)                   81 (94,2%) 
Nº inhalaciones/semana*        5,5 (4,4) 
β2 de acción prolongada 
         -Salmeterol 
         -Formoterol 
      62 (72,1%) 
      21 (24,4%) 
      41 (47,7%) 
Anticolinérgicos       23 (26,7%) 
Teofilinas orales         7 (8,1%) 
Corticoides inhalados 
          -Fluticasona 
          -Budesonida 
          -Otros 
      18 (20,9%) 
      14 (77,8%) 
        3 (16,7%) 
        1 (5,6%) 
             Resultados   
 103
2.6. DATOS ANALÍTICOS 
 
 Los valores de algunos reactantes de fase aguda (PCR y VSG) y 
concentración plasmática de FNT-α en pacientes con bronquiectasias se 
encotraban elevados en relación a los valores de normalidad medidos en 19 
controles sanos. No hubo diferencias en la concentración de IL-8 si bien no pudo 
detectarse niveles plasmáticos en muchos pacientes 
 
Tabla 6.  Variables analíticas basales en el total de pacientes en relación a los 
















Valores tabulados como media (desviación estándar) 
* p<0,05 
**Los niveles plasmáticos de IL-8 fueron indetectables en 45 pacientes. 
**Los niveles plasmáticos de FNT-α fueron indetectables en 11 pacientes 
 
            Variable       Población (n=86) Controles sanos (n=19) 
Leucocitos totales 7415 (1889) 6990 (2240) 
Neutrófilos (%) 59,1 (9,9) 54,9 (8,7) 
Eosinófilos (%) 3,4 (1,9) 3,1 (1,7) 
Plaquetas (mm3) 240870 231.230 
Proteina-C reactiva (UI/ml) 0,9 (1,1)* 0,16 (0,3)* 
Fibrinógeno (mg/dl) 336 (67) 325,1 (64,3) 
VSG (mm1º hora) 18,6 (12,1)* 6,9 (3,6)* 
IL-8 (pg/ml)** 4,6 (3,7) 4,3 (2,4) 
FNT-α  (pg/ml)** 8,31 (2,12)* 5,67 (1,25)* 
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2.7. DATOS MICROBIOLÓGICOS 
 
Se obtuvo esputo válido para tinción y cultivo en 72 pacientes (83,7%) de la 
muestra total. El 19,6% de la población presentó colonización crónica por PA 
mientras que en el 23,2% presentó colonización crónica por HI. Ambos 
microorganismos fueron aislados en esputo en alguna ocasión en un mayor 
número de pacientes 
 
Tabla 7. Colonización crónica y aislamientos de microorganismos potencialmente 
patógenos más frecuentes en el total de pacientes 
 
         Microorganismo          Población (n=86) 
H. influenzae (Col crónica) 
             20 (23,2%) 
H. influenzae (Aislamiento) 33 (38,4%) 
P. aeruginosa (Col crónica) 
             17 (19,8%) 
P. aeruginosa (Aislamiento) 
  7 (8,1%) 
S. pneumoniae (Col crónica) 
  7 (8,1%) 
M. catarrhalis (Col. Crónica) 
  3 (3,5%) 
S. marcenscens (Col crónica) 
  2 (2,3%) 
Flora Mixta orofaringea 21 (24,4%) 
Esputo no válido              14 (16,3%) 
 
 
-Otras colonizaciones crónicas: Haemophilus parainfluenzae (2 paciente); Stenotrophomonas maltophilia (2 
pacientes). Fueron aislados de forma ocasional también: K. pneumoniae, P. multócida, micobacterium fortuitum 
y abscessus, N. asteroides y A. fumigatus 
-Datos tabulados como valor absoluto (porcentaje) 
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2.8. DATOS EVOLUTIVOS 
 
En los seis meses previos a la aleatorización del tratamiento, los 
pacientes presentaron una media de 1,2 agudizaciones, con escasas 
hospitalizaciones. La mayor parte de estas agudizaciones fueron tratadas con 
antibióticos de los que los más utilizados fueron las quinolonas (especialmente el 
ciprofloxacino), seguido de los β lactámicos fundamentalmente amoxicilina-
clavulánico. Tan solo fueron utilizadas tandas de corticoides orales en una de 
cada cuatro agudizaciones. 
 
Tabla 8. Número y gravedad de las agudizaciones referidas a los seis meses 
previos a la aleatorización del tratamiento en el total de pacientes 
 
        Variable Población (n=86) 
Nº agudizaciones*       1,2 (1,4) 
Nº Visitas urgentes*       0,7 (0,4) 
Nº Hospitalizaciones*       0,1 (0,2) 
Nº tandas de antibiótico* 
         -Quinolonas 
         - β lactámicos 
         -Otros 
      0,9 (0,7) 
         51% 
         35% 
         14% 
Nº tandas de corticoides orales*       0,3 (0,6) 
 
*Valores tabulados como media (desviación estándar). Resto de valores tabulados como valor absoluto 
(porcentaje) 
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2.9. ESTUDIO ETIOLÓGICO 
 
La etiología conocida más frecuentemente encontrada fue la 
postinfecciosa (31,4%), habitualmente tras uno o más procesos necrotizantes. 
Cabe destacar en que en 7 individuos se observó algún déficit de subclases de 
inmunoglobulina G (3 con déficit de IgG2; 2 con déficit de IgG3 y 2 con déficit 
combinado IgG2 + IgG3). En el 43% de los pacientes no pudo conocerse la 
etiología de las bronquiectasias, si bien en 15 de estos casos idiopáticos se 
asoció un posible EPOC.  En tres pacientes se descubrió un origen poco común 
de sus bronquiectasias. 
 
Tabla 9. Etiología más probable de las bronquiectasias en el total de 
pacientes 
 
         Etiología          Población (n=86) 
Idiopáticas 37 (43%) 
Postinfecciosas 
          -Déficit de subclases IgG 
27 (31,4%) 
7 (8,4%) 
Postuberculosas 16 (18,6%) 
Artritis reumatoidea 3 (3,5%) 
Sdr del cilio inmovil 1 (1,2%) 
Sdr de Mounier-Kuhn 1 (1,2%) 
Colagenosis 1 (1,2%) 
 
            Valores tabulados como valor absoluto (porcentaje) 
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3. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS DATOS BASALES 
EN LOS GRUPOS A ESTUDIO 
 
3.1. DATOS GENERALES  
 
 No existieron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento 
formados en cuanto a los datos generales y antecedentes patologicos más 
relevantes de los mismos, así como con respecto al hábito tabáquico. La 
aleatorización del tratamiento fue estratificada según hábito tabquico en 
paquetes-año 
 
 Tabla 10. Valores comparativos entre los grupos de las caracteristicas 
generales, antecedentes respiratorios y hábito tabáquico 
 
Variable     0 PF (n=28)    500 PF (n=29)  1000 PF (n=29)       P 
Edad* 70,9 (6,1) 66,4 (12,6)        70,9 (6) NS 
Sexo (% V) 17 (60,7%) 18 (62,1%) 21 (72,4%) NS 
Posible EPOC 7 (25%)       6 (20,7%)         9 (31%) NS 
Ins respiratoria 4 (14,3%)       6 (20,7%) 3 (10,3%) NS 
Paquetes-año* 37,3 (32) 35,1 (30,2) 36,8 (29,1) NS 
Fumador activo 2 (7,1%) 2 (7) 1 (3,4%) NS 
>10 paquetes-año* 13 (46,4%) 13 (44,8%) 12 (41,4%) NS 
 
*Valores tabulados como media (desviación estándar). Resto de valores tabulados como valor  absoluto 
(porcentaje) 
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3.2. HALLAZGOS EN LA TACAR 
 
No existieron diferencias significativas entre los tres grupos en cuanto a la 
extensión, tipo o localización de las bronquiectasias, así como en la frecuencia 
de signos radiológicos de enfisema o bronquiolitis. Como aproximación, cuatro 
puntos en la puntuación de extensión utilizada supone el valor correspondiente a 
la presencia de bronquiectasias cilíndricas en ambas bases pulmonares 
extendidas en un segmento pulmonar en cada base 
 
Tabla 11. Valores comparativos entregrupos de los hallazgos de la TACAR 
referentes a la localización y extensión de las bronquiectasias 
 
Variable     0 PF (n=28)    500 PF (n=29)   1000 PF (n=29)       P 
Score extensión* 4,1 (2,3) 4,3 (2,2) 4,8 (2,5) NS 
Lóbulos inferiores 15 (53,6%) 18 (62,1%) 19 (65,5%) NS 
Lóbulos superiores 3 (10,7%) 2 (6,9%) 2 (6,9%) NS 
Quísticas 8 (28,6%) 7 (24,1%) 8 (27,6%) NS 
Bilaterales 17 (60,7%) 15 (51,7%) 15 (51,7%) NS 
Signos de enfisema 5 (17,9%) 7(24,2%) 6 (20,7%) NS 
Bronquiolitis 6 (21,4%) 4 (13,8%) 5 (17,2%) NS 
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3.3. DATOS CLÍNICOS 
 
No existieron diferencias significativas en los valores basales referidos a 
la cantidad de disnea según la escala BDI de Mahler, porcentaje de días con tos 
o sibilancias percibidas por el paciente, presencia de esputo purulento, cantidad 
de esputo producido diariamente o aparición en alguna ocasión de hemoptisis 
 




















Variable   0 PF (n=28)  500 PF (n=29) 1000 PF(n=29)        P 
Disnea basal (BDI)* 6,4 (2,6) 6,5 (2,6) 6,5 (3,1) NS 
Tos habitual 13 (46,4%) 10 (34,5%) 13 (44,8%) NS 
Sibilancias habituales 9 (32,1%) 9 (31%) 8 (27,6%) NS 
Caracteristicas esputo 
            Mucoso 
             Muco-purulento 

















Ctad esputo (ml/d)* 21,9 (23,1) 21,1 (24,8) 22,1 (14,7) NS 
Hemoptisis 7 (25%) 5 (17,2%) 5 (17,2%) NS 
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3.4 FUNCIÓN PULMONAR 
 
No existieron diferencias significativas en ninguna de las variables 
funcionales evaluadas referidas a la espirometría forzada, presencia de 
obstrucción al flujo aéreo, volúmenes pulmonares, presencia de hiperinsuflación 
pulmonar ni valor de la trasferencia pulmonar de monóxido de carbono 
 
Tabla 13. Comparación de los valores basales de las variables de función 

















*Valores tabulados como media (desviación estándar). Resto de valores  tabulados como valor absoluto 
(porcentaje) 
 
Variable        0 PF (n=28)     500 PF (n=29)     1000 PF (n=29)        P 
VEMS (%) 62,3 (17,7) 61,7 (20,3) 59,8 (23,5)       NS 
VEMS (ml) 1405 (546) 1421 (567) 1384 (577)       NS 
CVF (%) 74,8 (17,9) 78,8 (17,6) 79,3 (16,6)       NS 
CVF (ml) 2227 (719) 2357 (766) 2478 (727)       NS 
VEMS (ml) 
postBD 
1483 (569) 1490 (582) 1478 (583)       NS 
TBD positivo (%) 6 (21,4%) 5 (17,2%) 5 (17,2%)       NS 
FEM (l/min) 362 (172) 367 (159) 350 (134)       NS 
TLC (%) 86,2 (7,1) 91 (14,7) 89,3 (20,6)       NS 
VR (%) 105 (26,2) 110 (35) 109 (29,2)       NS 
KCO (%) 86,2 (10,7) 91 (12,1) 89,3 (17,3)       NS 
VR/TLC (%) 130 (29,3) 121 (31,1) 125 (24,9)       NS 




No exitieron diferencias significativas entre los grupos con respecto al 
tratamiento basal con agonistas β2 de corta o larga duración, anticolinergicos, 
teofilinas ni oxigenoterapia domiciliaria. Tampoco existieron diferencias 
intergrupos en el número de pacientes que tomaban CI antes del inicio del 
estudio, ni en la duración del tratamiento ni tipo de CI utilizado 
 

















Valores tabulados como media (desviación estándar). Resto de valores  tabulados como valor  
absoluto (porcentaje) 
Variable 0 PF (n=28) 500 PF (n=29) 1000 PF(n=29) P 
Nº inhalación/semana* 5,5 (4,1) 5,9 (4,5) 5 (4,7%) NS 
β2 acción prolongada 
      -Salmeterol 
      -Formoterol 
19  67,8%) 
7 (25%) 












Anticolinergicos 6 (21,4%) 8 (27,6%) 9 (31%) NS 
Teofilinas 3 (10,7%) 2 (6,9%) 2 (6,9%) NS 
Corticoides inhalados 
          Tiempo (años)* 
          Fluticasona 
          Budesonida 





















Oxigenoterapia 4 (14,31%) 6 (20,7%) 3 (10,34%) NS 
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3.6. DATOS ANALÍTICOS 
 
No existieron diferencias significativas en el número de leucocitos, 
porcentaje de neutrófilos ni eosinófilos o número de plaquetas en sangre 
periférica.Tampoco existieron diferencias significativas en las concentraciones 
básales de reactantes de fase aguda circulantes (PCR, fibrinógeno y VSG) así 
como de citocinas plásmáticas proinflamatorias (IL-8 y FNT-α) 
 
 
Tabla 15. Valores comparativos entre los grupos de tratamiento de los valores 












*Valores tabulados como media (desviación estándar).  
 
 
Variable    0 PF (n=28)  500 PF (n=29) 1000 PF(n=29)        P 
Leucos tot (cel/mm3) 6971 (1504) 7309 (2189) 7782 (2165)       NS 
Neutrófilos (%) 59,9 (8,5) 59,8 (10,9) 56,3 (10,2)       NS 
Eosinófilos (%) 3,04 (1,6) 3,57 (1,39) 3,55 (2,86)       NS 
Plaquetas (mm3) 228536 248625 246383       NS 
VSG (mm 1º hora) 20,7 (12,9) 15,9 (11,9) 18,7 (13,5)       NS 
Fibrinógeno (mg/dl) 329,7 (47,1) 332,9 (55,9) 339 (71,5)       NS 
PCR (mg/dl) 0,95 (1) 1 (1,55) 0,75 (0,7)       NS 
IL-8 (ng/dl) 4,5 (3,3) 4,8 (3,6) 4,2 (3,9)       NS 
FNT-α  (ng/dl) 8,19 (2,4) 8,22 (1,8) 8,39 (2,2)       NS 
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3.7. DATOS MICROBIOLÓGICOS 
 
El grupo 500 PF presentó por azar un menor número de pacientes con 
colonización crónica por HI con respecto al grupo 0 PF (10,3% vs 35,7%; 
p:0,018). El resto de aislamientos y colonizaciones crónicas del esputo por 
microorganismos potencialmente patógenos, incluido PA, no resultó diferente 
entre los grupos en sus valores previos a la aleatorización 
 
 
Tabla 16. Valores comparativos entre los grupos de tratamiento de los hallazgos 
















Variable   0 PF (n=28)  500 PF (n=29) 1000 PF(n=29)     P 
H influenzae (Col crónica) 10 (35,7%) 3 (10,3%) 7 (24,1%) 0,018 
H influenzae (aislamiento) 9 (32,1%) 12 (41,4%) 12 (41,4%) NS 
P aeruginosa (Col crónica) 6 (21,4%) 5 (17,2%) 6 (20,7%) NS 
P aeruginosa (aislamiento) 2 (7,1%) 2 (6,9%) 3 (10,3%) NS 
Otras col crónicas 6 (21,4%) 6 (20,7%) 4 (13,8%) NS 
Flora mixta orofaríngea 8 (28,6%) 6 (20,7%) 7 (24,1%) NS 
Esputo no válido 6 (21,4%) 4 (13,8%) 4 (13,8%) NS 
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3.8 CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD 
 
No existieron diferencias significativas entre los tres grupos de tratamiento 
con respecto a los valores de las puntuaciones del cuestionario de calidad de 
vida de St George en relación a su valor global ni a ninguno de los tres dominios 
(síntomas, actividad e impacto) que componen el cuestionario  
 
 
Tabla 17. Valores comparativos entre los grupos de tratamiento de las puntuaciones de la 
calidad de vida del cuestionario de St George correspondientes a la puntuación total y a la 








               
 







    Variable      0 PF (n=28)    500 PF (n=29)     1000 PF (n=29)        P 
Síntomas 45,1 (19,1) 45,6 (18,4) 45,3 (19,5) NS 
Actividad 53,1 (23,5) 54 (23,7) 53,2 (24,1) NS 
Impacto 38,4 (22,7) 40 (17) 40,8 (20,1) NS 
Total 45,5 (18,8) 45,3 (17,5) 45,8 (16,9) NS 




No se observaron diferencias significativas entre los grupos de 
tratamiento respecto al número de agudizaciones presentadas en los seis meses 
previos a la aleatorización ni en relación a las variables analizadas que marcaron 
la gravedad de estas agudizaciones (toma de corticoides orales y antibióticos, 
hospitalizaciones ni visitas a urgencias) 
 
 
Tabla 18. Valores comparativos entre los grupos de tratamiento en relación al número 








               






Variable    0 PF (n=28) 500 PF(n=29) 1000 PF (n=29)        P 
Agudizaciones 1,17 (1,36) 1,29 (1,65) 1,14 (1,12) NS 
Visitas a urgencias 
      0,5 (0,5)      0,8 (0,6)      0,65 (0,4)  NS 
Hospitalizaciones 0,07 (0,26) 0,07 (0,26) 0,03 (0,18) NS 
Tandasde antibióticos 1,07 (1,16) 1,29 (1,65) 1,10 (0,97) NS 
Tandas cort orales 0,28 (0,65) 0,32 (0,72) 0,24 (0,58) NS 
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               4. ANÁLISIS DEL EFECTO DEL CORTICOIDE INHALADO 
 
4.1 EFECTO SOBRE LA FUNCIÓN PULMONAR 
 
  4.1.1 Espirometría forzada 
 
No existieron cambios significativos con respecto a las mediciones 
basales (intragrupo) en ninguno de los tres grupos de tratamiento y en ninguna 
de las variables funcionales analizadas mediante espirometría forzada (VEMS, 
CVF) tanto en sus valores pre- como postbroncodilatador, en valor absoluto o en 
porcentaje respecto a los valores teóricos, a lo largo de los seis meses de 
duración del estudio (se muestran los valores tras broncodilatación). Cabe 
reseñar, no obstante, que en el grupo 1000 PF existió una mejoría no 
significativa del VEMS
 
más pronunciada durante el primer mes de tratamiento 
(+57 ml) que se mantuvo a los seis meses (+64 ml) respecto al valor basal. Esta 
mejoría no fue apreciada en los dos grupos restantes que perdieron -11ml y -38 
ml del valor absoluto del VEMS para los grupos 500 PF y 0 PF respectivamente 
a lo largo de los seis meses de tratamiento. Por último, no existieron asimismo, 
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Figura 2. Cambios en el valor absoluto del VEMS previo a la broncodilatación en los 
tres grupos de tratamiento a lo largo de los seis meses de estudio  
 











Figura 3. Cambios en el porcentaje respecto al teórico del VEMS tras broncodilatación 
en los tres grupos de tratamiento a lo largo de los seis meses de estudio  
 















0 PF 1.405 1416 1390 1367
500 PF 1421 1413 1444 1410
1000PF 1384 1441 1448 1462








0 PF 1.483 1449 1414 1410
500 PF 1490 1458 1485 1490
1000 PF 1478 1523 1522 1529
Basal 1 m 3 m 6 m
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Figura 4. Cambios en el porcentaje respecto al valor teórico del VEMS previo a la 












Figura 5. Cambios en el porcentaje respecto al valor teórico del VEMS tras 
broncodilatación en los tres grupos de tratamiento a lo largo de los seis meses de 
estudio  
 















0 PF 62 60,9 60,9 60,2
500 PF 61,7 61,9 63,1 61,8
1000 PF 59,8 62,8 63,4 62,6








0 PF 65 62,9 63,7 62,6
500 PF 63,4 64 65,8 63,7
1000 PF 62,6 64,8 65,6 66,1
Basal 1 m 3 m 6 m
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Figura 6. Cambios en el valor absoluto de la CVF previo a la broncodilatación en los 
tres grupos de tratamiento a lo largo de los seis meses de estudio  
 









Figura 7. Cambios en el valor absoluto de la CVF tras a la broncodilatación en los tres 
grupos de tratamiento a lo largo de los seis meses de estudio  
 














0 PF 2.374 2408 2319 2279
500 PF 2453 2488 2489 2371
1000 PF 2596 2657 2564 2502






 0 PF 2.277 2216 2259 2175
500 PF 2357 2359 2377 2318
1000 PF 2478 2528 2479 2397
Basal 1 m 3 m 6 m
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Figura 8. Cambios en el porcentaje respecto al valor teórico del CVF previo a la  
broncodilatación en los tres grupos de tratamiento a lo largo de los seis meses de 
estudio  
 










Figura 9. Cambios en el porcentaje respecto al valor teórico del CVF tras 
broncodilatación en los tres grupos de tratamiento a lo largo de los seis meses de 
estudio  














0 PF 75 73,1 74,5 73,4
500 PF 78,8 76,6 77,9 77,8
1000 PF 79,34 80,7 80,2 79,8







0 PF 78 76,1 76,5 76,4
500 PF 82,7 79,4 80,3 80,1
1000 PF 83,1 83,9 84,3 83,4
Basal 1 m 3 m 6 m
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Por otra parte, tampoco existieron diferencias entre grupos en el 
incremento del VEMS tras broncodilatación (prueba broncodilatadora; TBD) si 
bien existió una tendencia a disminuir el porcentaje de pacientes con positividad 
del TBD tanto en el grupo 1000 PF (del 17% basal al 8% a los seis meses) como 
en el grupo 500 PF (del 18% basal al 13% a los seis meses). Al finalizar el 
estudio, el porcentaje de pacientes con un TBD positivo en el grupo 1000 PF fue 
significativamente menor que en el grupo 0 PF (8% vs 20%; p integrupos=0.02)  
 
Figura 10. Cambios en el porcentaje de pacientes con test broncodilatador positivo 
(mejorías superiores a 200 ml y mayores de un 12% sobre el valor teórico del VEMS) en 






















0 PF 21 18,5 23,1 20
500 PF 17 15,4 14,8 14
1000 PF 17 14 13,8 8
Basal 1 m 3 m 6 m
% 
*  
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4.1.2. Volúmenes pulmonares 
 
No existieron diferencias signififcativas ni intergrupos ni intragrupos a lo 
largo del estudio en el porcentaje con respecto al valor teórico de las medidas de 
CPT, VR ni en la medida de hiperinsuflación pulmonar (VR/CPT)  
 
Figura 11. Cambios en el porcentaje respecto al valor teórico de la CPT en los tres 














Figura 12. Cambios en el porcentaje respecto al valor teórico del VR en los tres grupos 
de tratamiento a los los seis meses de estudio respecto a los valores basales 
 
 

















0 PF 105 106
500 PF 110 108








0 PF 86 86,4
500 PF 91 92
1000 PF 89,3 89,6
Basal 6 m
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Figura 13. Cambios en el cociente VR/TLC como medida de hiperinsuflación pulmonar 
tras en los tres grupos de tratamiento a los los seis meses de estudio respecto a los 
valores basales 
 















5.1.3 Trasferencia de monoxido de carbono 
 
 No existieron diferencias significativas en los tres grupos de tratamiento 
en el valor de la difusión de difusión de monóxido de carbono corregido (KCO) a 
los seis meses de tratamiento respecto a los valores basales 
 
Figura 14.  Cambios en la KCO en los tres grupos de tratamiento a lo largo del estudio 
 













0 PF 117 124
500 PF 121 116








0 PF 86 84,2
500 PF 91 89,2
1000 PF 89,3 86,9
Basal 6 m
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4.2. EFECTO SOBRE LA DISNEA 
 
En los tres grupos de tratamiento se produjo una mejoría de la disnea 
(TDI), pero que tan solo resultó clínicamente significativa en el grupo 1000 PF al 
mes de tratamiento (+1,03 puntos), manteniéndose esta mejoría tanto a los 3 
meses (+1,28 puntos) como a los seis meses (+1,24 puntos). El porcentaje de 
pacientes que mejoró en más de 1 punto a los seis meses de tratamiento fue 
estadísticamente superior en el grupo 1000 PF con respecto al grupo 0 PF 
(65,5% vs 34,5%, p=0,02) pero no con respecto al grupo 500 PF (65,5% vs 
46,4%; p=0,19). El NNT con 1000 µg de PF fue de 4 pacientes (IC95%: 2-31) 
para obtener un aumento de 1 punto en la medición de la disnea al cabo de seis 
meses de tratamiento con respecto al grupo no tratado. 
 
 Figura 15. Valores del TDI a lo largo del estudio en los tres grupos de tratamiento. *La 
línea discontinua corresponde al umbral a partir del cual se considera que existe una 


















0 PF 0 0,14 0,31
500 PF 0,43 0,75 0,82
1000 PF 1,03 1,28 1,24
pre-1 mes pre-3 mes pre-6 mes
* 
* * 
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4.3. EFECTO SOBRE LA CANTIDAD DE ESPUTO PRODUCIDO 
 
Al mes de tratamiento se produjo una reducción significativa del volumen 
de esputo con respecto al valor basal en el grupo 1000 PF (-9,7 ml, p=0,001) 
que se mantuvo con pocas variaciones durante los seis meses de estudio. 
También existió una reducción significativa en el grupo 500 PF respecto a su 
valor basal a los tres meses de tratamiento (-6,47 ml; p=0,02) que no se 
mantuvo a los seis meses (-4,4 ml, p=0.21). No existieron diferencias en el grupo 
0 PF a lo largo del estudio (-1,8; p=0,45 a los seis meses de tratamiento).  En la 
comparación entre grupos tan solo se observaron diferencias significativas en la 
cantidad de esputo producido entre el grupo 1000 PF y 0 PF ya al mes de 
tratamiento (20,7 ml vs 12,4 ml; p=0.01) y que se mantuvieron durante todo el 
estudio. De entre los pacientes con una producción diaria de al menos 10 ml de 
esputo (83,7%), 14 pacientes tratados con 1000 P PFF (51,9%) redujeron en 
más del 50% la cantidad de esputo a los seis meses, comparado con el 11,4% 
en el grupo no tratado (p=0,009) ya al mes de tratamiento, diferencia que se 
mantuvo durante todo el estudio. Por su también existió una diferencia 
significativa del grupo 500 PF con el grupo 0 PF a partir del tercer mes de 
tratamiento (p=0,01). El NNT fue de 2 pacientes (IC95%: 2-5) para conseguir 
una reducción del 50% de la cantidad de esputo al día a los seis meses de 
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Figura 16.  Variación en la cantidad de esputo producido al día en ml en los tres 
grupos de tratamiento a lo largo del estudio 
 
 










*p intragrupo (1000 PF; 1,3 y 6 m vs basal): 0,001;  
 **p intragrupo (500 PF; 3 m vs basal);: 0,03  
 
+p intergrupo1000 PF vs 0 PF: 0,01 
 
Figura 17. Porcentaje de pacientes que reducen en al menos un 50% la cantidad de 
esputo con respecto a sus valores basales según grupos de tratamiento 








   *p intergrupo (1000 PF vs 0 PF): 0,009 










0 PF 22 20,7 21,54 20,89
500 PF 21,1 15,5 14,63 16,3
1000 PF 22,1 12,07 11 12,4







 0 PF 9 6,1 5,8
500 PF 33,3 35,4 37,9
1000 PF 51,7 47,9 51,9




  **  ** 
* + * +   * + 
** 
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4.4. EFECTO SOBRE LOS DIAS LIBRES DE TOS Y SIBILANCIAS 
 
El 45, 41 y 45% de los pacientes presentaron tos habitual (más del 50% 
de los días) en los grupos 0 PF, 500 PF y 1000 PF respectivamente. Existió una 
disminución significativa del número de pacientes con tos habitual en el grupo 
1000 PF al mes de tratamiento (-17%, p=0,02) que se mantuvo al sexto mes (-
23%, p=0,01). Asímismo existieron diferencias entre el grupo 1000 PF y 0 PF a 
lo largo del estudio desde el primer mes de tratamiento. El grupo 500 PF no fue 
estadísticamente diferente respecto a los otros dos grupos. Por otra parte, el 31, 
32 y 31% de los pacientes presentaron sibilancias habituales en los grupos 0 PF, 
500 PF y 1000 PF respectivamente. No se observaron diferencias significativas 
ni intragrupo ni entregrupos en la cantidad de días con sibilancias percibidas por 
el paciente ni antes de la aleatorización ni durante el estudio  
 
Tabla 19. Cambios en el porcentaje de pacientes con tos o siblancias habituales 










+p intragrupo (1000 PF, 6m vs basal): 0.02  





          0 PF (n=28)          500 PF (n=29) 1000 PF (n=29) 
Meses 1 3 6 1 3 6 1 3 6 
Tos  1% -2% -4% -4% -8% -11% -17%*+ -21%*+ -23%*+ 
Sibilancias -1% -5% 1% -3% -6% -7% -3% -3% -9% 
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4.5. EFECTO SOBRE LOS REQUERIMIENTO DE SALBUTAMOL A 
DEMANDA 
 
Los tres grupos de tratamiento descendieron su necesidad de β2 semanal 
pero este descenso tan solo resultó significativo en el grupo 1000 PF a partir del 
mes de tratamiento (5,03 vs 3,34; p intragrupo=0,01) diferencia mantenida 
durante todo el estudio, y en el grupo 500 PF con respecto a su valor basal al 
sexto mes de tratamiento (5,89 vs 3,67; p intragrupo=0,03). A los seis meses de 
tratamiento se observaron diferencias significativas entre el grupo 1000 PF y 0 




Figura 18. Cambios en la necesidad de medicación de rescate (salbutamol) a lo largo 
del estudio en los tres grupos de tratamiento 
 
 

















*p intragrupo (1000 PF: 1,3 y 6 m vs basal): 0.01 
**p intragrupo (500 PF; 6 m vs basal): 0.03 













0 PF 6 4,69 5,1 5,11
500 PF 5,89 4,71 4,54 3,67
1000 PF 5,03 3,34 3,45 2,72
Basal 1 m 3 m 6 m
  * 
  * * + 
** 
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4.6. EFECTO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA 
 
 
  4.6.1. PUNTUACIÓN TOTAL 
 
 
Existió una mejoría tanto clínicamente como estadísticamente significativa 
(4 puntos) en la puntuación total del SGRQ respecto al valor basal en el grupo 
1000 PF a los tres meses de tratamiento (45,5 vs 40,5, p intragrupo=0,01) que 
se mantuvo a los seis meses. Esta mejoría no se observó en los restantes dos 
grupos de tratamiento. El NNT fue de 2 pacientes (IC95%: 2-4) para obtener una 
mejoría clínicamente significativa con el tratamiento con 1000 PF durante seis 
meses respecto al grupo no tratado 
 
Figura 19. Cambios en la calidad de vida (cuestionario SGRQ) a lo largo del estudio en 










   
 
 











0 PF 46 44,2 44,8
500 PF 45,2 43,8 44,3
1000 PF 45,5 40,53 39,8
Basal 3 m 6 m
  * * 
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Por otra parte, el porcentaje de pacientes que mejoraron su CVRS de 
forma clínicamente significativa (≥4 puntos) fue estadísticamente superior en el 
grupo 1000 PF tanto a los tres (58,6%, 29,6% y 7,4% para los grupos 0 PF, 500 
PF y 1000 PF respectivamente, p intergrupos 1000 PF vs 0 PF=0,003 y 1000 PF 
vs 500 PF=0,02) como a los seis meses (51,7%; 33,3% y 7,4% respectivamente; 
p intergrupos 1000 PF vs 0 PF=0,009 y 1000 PF vs 500 PF =0,02)  
 
 
Figura 20. Porcentaje de pacientes que cambias de forma clínicamente significativa la 
puntuación total del cuestionario de calidad de vida a lo largo del estudio en los tres 






















 *p intergrupos (1000 PF vs 500 PF a los 3 m): 0,02 
 * p intergrupos (1000 PF vs 0 PF a los 3m): 0,003 
* p intergrupos (1000 PF vs 500 PF a los 6m): 0,02 












+4 puntos 25,9 20,6 6,9 18,5 25,9 6,9
-4 puntos 7,4 29,6 58,6 7,4 33,3 51,7
No cambia 67 49,8 34,5 74,1 40,7 41,4













            *         
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4.6.2. ESCALA DE SÍNTOMAS 
 
 
 Existió una mejoría estadísticamente significativa en el grupo 1000 PF a 
los tres y seis meses de tratamiento en el valor de la escala de síntomas (45,3 
vs 37,1 y 45,3 vs 35,3 respectivamente, p intragrupo a los 3 meses=0,009 y a los 
seis meses=0,003). No se observaron cambios significativos en los otros dos 
grupos de tratamiento a lo largo del estudio 
 
 
 Figura 21. Cambios en la escala de síntomas del cuestionario de calidad de 












*p intragrupo (1000 PF; 3m vs basal): 0,009 














0 PF 45 43,6 43,9
500 PF 45,6 42,4 42,4
1000 PF 45,3 37,1 35,3
Basal 3 m 6 m
  *  * 
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4.6.3. ESCALA DE ACTIVIDAD 
 
 
  Existió una mejoría estadísticamente significativa en el grupo 1000 
PF a los seis meses de tratamiento con respecto a los valores basales (53,2 vs 
47,1; p intragrupo=0,02), sin observarse cambios en ninguno de los otros dos 
grupos de tratamiento a lo largo del estudio 
 
 
Figura 22. Cambios en la escala de actividad del cuestionario de calidad de 






































0 PF 53 52,6 53
500 PF 54 52,1 51,7
1000 Pf 53,2 49,6 47,1
Basal 3 m 6 m
* 
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 No existieron diferencias significativas en los grupos de tratamiento en la 
escala de impacto a lo largo del estudio  
 
 
 Figura 23. Cambios en la escala de impacto del cuestionario de calidad de vida 







































0 PF 38 35,88 37,2
500 PF 40 39 38,7
1000 PF 40,77 37,95 37,1
Basal 3 m 6 m
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4.6.5 Efecto sobre la CVRS en fumadores (<10 paquetes/año) 
 
 
A pesar de que el número de pacientes por grupo de tratamiento al excluir 
a los fumadores de mas de 10 paquetes-año, queda por debajo del número 
mínimo según el tamaño muestral calculado (13 pacientes en el grupo = PF; 13 
pacientes en el grupo 500 PF y 12 pacientes en el grupo 1000 PF) los resultados 
obtenidos no variaron de forma substancial. Se mantuvo la diferencia 
estadísticamente significativa en el dominio de síntomas del grupo 1000 PF a los 
3 y 6 meses de tratamiento con respecto a sus valores basales (p=0,01 y 0,003 
respectivamente) con descensos de 9 puntos a los seis meses de tratamiento. 
Por otra parte, tambien se mantuvo la diferencia estadísticamente significativa 
en el dominio de actividad en el grupo 1000 PF a los seis meses de tratamiento. 
Con todo ello, tambien se mantuvo la diferencia tanto clínicamente como 
estadísticamente significativa entre en la puntuación total del cuestionario en el 
grupo 1000 PF tanto a los tres meses (4,4 puntos; p=0,04) como a los seis 
meses de tratamiento (5,6 puntos) con respecto a sus valores basales. Ello nos 
índica que la varible “tabaquismo” cuantificada en paquetes-año no es una 
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Figura 24. Cambios en la puntuación total del cuestionario en los tres grupos 






















Figura 25. Cambios en la escala de síntomas del cuestionario de calidad de 


















 *p intragrupo (1000 PF; 3m vs basal): 0,01 










0 PF 44 45,1 46,8
500 PF 44,3 42,7 42,8
1000 PF 45,8 41,4 40,2










0 PF 45 43,1 43,9
500 PF 45,9 42,1 42,4
1000 PF 43,8 38,1 34,9
Basal 3 m 6 m
* * 
* * 
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Figura 26. Cambios en la escala de actividad del cuestionario de calidad de 
vida a lo largo del estudio en los tres grupos de tratamiento en los fumadores de menos 






















Figura 27. Cambios en la escala de impacto del cuestionario de calidad de vida 



























0 PF 51 53,1 53,7
500 PF 51,8 52,5 50,9
1000 PF 53,3 49,3 46,7








0 PF 40 37,8 39,2
500 PF 38,5 36,8 36,8
1000 PF 38,8 35,1 34,8
Basal 3 m 6 m
* 
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4.7. EFECTO SOBRE LAS EXACERBACIONES 
 
 
No existieron diferencias significativas en el número de agudizaciones al 
comparar las calculadas seis meses antes y seis meses después de la 
aleatorización del tratamiento. Tampoco existieron diferencias en las variables 
encargada de mensurar la gravedad de estas agudizaciones como la toma de 
tandas de antibióticos, toma de tandas de corticoides orales, visitas a Puertas de 
Urgencias ni número de hospitalizaciones a causa de alguna agudización de 
algún proceso respiratorio en ninguno de los tres grupos de tratamiento y 
durante los mismos periodos de tiempo 
 
 
Tabla 20. Número y gravedad de las agudizaciones en los seis meses previos a la 















0 PF (n=28) 500 PF (n=29) 1000 PF (n=29) 
 
-6 m +6 m -6 m +6 m -6 m + 6 m 
Agudizaciones 1,1(1,3) 1,22(1,4) 1,29(1.7) 1,17(1,3) 1,14 (1,1) 1,07 (1,2) 
Antibióticos 1,07(1,1) 1,24 (1,4) 1,29 (1,6) 1 (1,1) 1,10 (1) 0,97 (0,9) 
Corticoides 0,28 (0,7) 0,29 (0,8) 0,32 (0,7) 0,23 (0,6) 0,24 (0,6) 0,38 (0,8) 
Urgencias 0,24 (0.5) 0,21 (0,4) 0,26 (0,6) 0,19 (0,4) 0,18 (0,4) 0,11 (0,3) 
Hospitalización 0,07 (0.3) 0,05 (0,3) 0,07 (0,3) 0,08 (0,4) 0,03 (0,2) 0,06 (0,4) 
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4.8.  EFECTO SOBRE LA MICROBIOLOGÍA DEL ESPUTO 
 
No se observaron cambios significativos en el porcentaje de 
colonizaciones crónicas por HI ni por PA en los tres grupos a lo largo del estudio 
respecto a los porcentajes previos a la aleatorización del tratamiento 
  
 Figura 28. Porcentaje de pacientes con colonización crónica por Pseudomonas 
aeruginosa 








 Figura 29. Porcentaje de pacientes con colonización crónica por Haemophilus 
influenzae 













0 PF 21 17
500 PF 17,2 15








0 PF 36 31
500 PF 10,3 14
1000 PF 24,1 27
Basal 6 m
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4.9 EFECTO SOBRE LA INFLAMACIÓN SISTEMICA 
 
 4.9.1 Reactantes de fase aguda 
 
 No se observaron diferencias significativas ni intragrupo ni 
intergrupos en los tres grupos de tratamiento y a lo largo del estudio con 
respecto a las concentraciones en sangre periférica de los reactantes de fase 
aguda analizados (concentración de fibrinógeno, velocidad de sedimentación 
globular en mm 1º hora y proteina C reactiva en UI/ml) 
 
 
Figura 30. Concentración periférica de fibrinógeno (mg/dl) en los tres grupos de 
tratamiento a lo largo del estudio 
 
 













0 PF 329 341 362 359
500 PF 332 337 354 319
1000 PF 339 350 376 357
Basal 1 m 3 m 6 m
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 Figura 31. Concentración periférica de proteina C reactiva (UI/ml) en los 
tres grupos de tratamiento a lo largo del estudio 
 







Figura 32. Valor de la velocidad de sedimentación globular en mm 1º hora en 
los tres grupos de tratamiento a lo largo del estudio 
  














0 PF 1 0,81 0,7 0,85
500 PF 1 0,61 0,59 0,47
1000 PF 0,75 0,73 0,62 0,79






0 PF 21 20,3 19 19,1
500 PF 15,89 13,31 18,04 12,5
1000 PF 18,67 19,32 18,63 20,8
Basal 1 m 3 m 6 m
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 4.9.2. Citocinas proinflamatorias 
 
  No existieron diferencias significativas en las concentraciones 
plasmáticas de FNT-α (pg/ml) ni IL-8 (pg/ml) a lo largo del estudio en ninguno de 
los tres grupos de tratamiento 
 
Figura 33. Concentración plasmática de FNT-α en los tres grupos de 










Figura 34. Concentración plasmática de IL-8 en los tres grupos de tratamiento a lo 
largo del estudio 












0 PF 8 8,23 8,54 8,44
500 PF 8,22 8,45 8,6 8,32
1000 PF 8,39 8,12 7,97 7,9







0 PF 5 5,1 5,2 4,9
500 PF 4,8 4,5 4,5 4,3
1000 PF 4,2 4,4 3,9 4,1
Basal 1 m 3 m 6 m
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4.10. EFECTOS ADVERSOS 
 
Analizados en su conjunto, los efectos adversos fueron estadísticamente 
más frecuentes en el grupo 1000 PF siendo el más habitual la sequedad e 
irritación buco-faringea y la disfonía transitoria. Todos ellos fueron de carácter 
leve y no obligaron a la suspensión del tratamiento salvo en un paciente del 
grupo 1000 PF que fue retirado del estudio debido a un edema facial tras la toma 
del esteroide inhalado. No se observó candidiasis oral en ningún paciente. Se 
produjo un fallecimiento en el grupo 500 PF por insuficiencia respiratoria no 




Tabla 21. Efectos adversos atribuibles al tratamiento con inhaladores en los tres 












Los efectos aparecidos fueron preguntados al paciente en general en relación a la toma de inhaladores, por lo que se 
incluyen los aparecidos en el grupo 0PF 




       0 PF  
     (n=28) 
       500 PF  
       (n=29) 
     1000 PF  
      (n=29) 
Efectos adversos 5 11 19 * 
Irritación faringea 1 3 3 
Sequedad faringea 3 3 6 
Disfonia 0 2 4 
Aftas 0 0 2 
Estornudos 0 0 1 
Edema facial 0 0 1 
Mal sabor de boca 0 3 2 
Molestias torácicas 1 0 0 
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4.11. ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR 
 
 
 En el presente estudio, el número de pérdidas una vez realizada la 
aleatorización del tratamiento fue muy escasa ya que tan solo 7 pacientes fueron 
retirados del estudio. Estos sujetos se repartieron de forma equilibrada en los 
tres grupos de tratamiento. De ellos conseguimos obtener información válida al 
finalizar el estudio de cuatro pacientes (un paciente en el grupo 0 PF que 
contendría por lo tanto 29 pacientes en un análisis por intención de tratar; un 
paciente en el grupo 500 PF que pasaría a tener 30 pacientes; y dos pacientes 
en el grupo 1000 PF que pasaría a tener 31 pacientes). Lógicamente con tan 
escaso número de perdidas, los resultados de la influencia del tratamiento con 
CI sobre todas las variables analizadas al incluir los datos de aquellos pacientes 
que no finalizaron el estudio por diversas razones, no cambiaron. No 
reproducimos en la presenta Tesis Doctoral los detalles pormenorizados del 
análsis por intención de tratar dado que, como ya se ha comentado, no aportan 
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Según nuestros resultados, el tratamiento con 1000 µg de PF al día por 
vía inhalada en pacientes afectados de bronquiectasias no debidas a FQ y 
clínicamente estables, consiguió disminuir significativamente, ya al mes de 
tratamiento y de forma mantenida durante al menos seis meses, la cantidad de 
esputo producido al día, el grado de disnea, los días libres de tos y el número de 
dosis de β2 agonistas a demanda precisados semanalmente, sin modificar sin 
embargo, el perfil de colonización microbiólogica del esputo, los parámetros de 
función pulmonar, los parámetros de inflamación sistémica ni el número o 
gravedad de las agudizaciones infecciosas. Todo ello condicionó una mejoría 
significativa en la CVRS de nuestros pacientes que se mantuvo a lo largo de los 
seis meses de tratamiento. Por otra parte, si bien el número de efectos adversos 
fue mayor en el grupo 1000 PF en su conjunto, estos fueron locales y reversibles 
en la mayoría de las ocasiones. 
 
 
1. CONSIDERACIONES INICIALES 
 
Antes de comenzar con la discusión de los resultados obtenidos en la 
presente Tesis Doctoral es necesario hacer una serie de consideraciones 
iniciales que permitan valorar de una forma más precisa las conclusiones de la 
misma. La más relevante de estas puntualizaciones es la que hace referencia a 
la inclusión de los pacientes con sospecha de EPOC. Es un hecho conocido que 
los CI a dosis altas, semejantes a las utilizadas en este estudio, o bien en 
combinación con broncodilatadores de acción prolongada, pueden presentar 
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cierta eficacia en las formas más graves de EPOC 108,210,211. También es 
conocida la influencia tanto aguda (tabaquismo activo) como crónica (número de 
paquetes/año acumulados) del tabaco sobre los parámetros clínicos, funcionales 
e inflamatorios de los fumadores independientemente de la presencia de EPOC 
o de bronquiectasias 212,213. Estas variables, susceptibles de variar como 
consecuencia tanto de la presencia o no de tabaquismo como de EPOC, son en 
parte las mismas cuyos cambios como resultado del tratamiento con CI 
pretendemos cuantificar en el presente estudio en pacientes con 
bronquiectasias. Aún siendo conscientes de ello, se decidió no excluir a los 
pacientes del estudio en virtud de su hábito tabáquico por varias razones. Por 
una parte, la identificación de los pacientes con otras patologías crónicas como 
la EPOC dentro del grupo de pacientes con bronquiectasias es una tarea muy 
complicada, incluso a veces imposible, ya que en muchas ocasiones estas 
enfermedades comparten síntomas, signos, evolución y alteraciones de la 
función pulmonar comunes 47. Además, la hipotética exclusión de todos aquellos 
fumadores y exfumadores del estudio haría poco representativa la población de 
pacientes bronquiectásicos vistos habitualmente en nuestras consultas médicas 
ya que no se puede olvidar que actualmente hasta un 35% de la población en 
nuestro país es fumadora y que esta cifra se dobla si consideramos también a 
los exfumadores 214,215. En tercer lugar, la eficacia de los CI en pacientes con 
EPOC si bien parece existir, tan solo es significativa en un subgrupo de los 
mismos, que correponde a aquellos con mayor obstrucción al flujo aéreo o con 
un mayor número de exacerbaciones 108. Por último, la exclusión de los 
pacientes que han fumado reduciría el número de pacientes incluidos en el 
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estudio de forma muy importante, por debajo en cualquier caso del tamaño 
muestral calculado para establecer una diferencia mínima clínicamente 
significativa en los cambios observables en al variable principal, en este caso, la 
puntuación total del cuestionario de CVRS y ello haría perder suficiente potencia 
estadística lo que haría de nuestras conclusiones poco fiables. Por todo ello 
pensamos que una solución adecuada fue balancear la aleatorización según el 
hábito tabáquico para asegurar que no existieran diferencias en los tres grupos 
de tratamiento en relación a esta variable. Ello nos llevó a analizar la variable 
“tabaquismo” de forma cuantitativa contínua expresada numéricamente como la 
cantidad de paquetes/año fumados. Un paquete/año se define como un año 
fumando un paquete de cigarrillos al día o el cambio del número de cigarrillos 
fumados al cambiar de forma inversamente proporcional el tiempo medido. Su 
equivalencia sería: (paquetes-año = nº cigarrillos-día x años de consumo/20). 
Por ejemplo: 20 paquetes/año se puede definir como 20 años fumando un 
paquete de cigarrillos al día, pero también como 10 años fumando dos paquetes 
de cigarrillos al día o 40 años fumando medio paquete de cigarrillos al día y así 
sucesivamente. En cualquier caso, en la presente Tesis Doctoral y a pesar de la 
limitación importante referente a la reducción en el número de pacientes 
incluidos ya comentada, también se presentaron resultados obtenidos en el 
cambio en las puntuaciones total y por dominios en el test de calidad de vida de 
aquellos pacientes fumadores de menos de 10 paquetes al año. Como ya se 
presentó en el apartado de resultados, no hubo variación en este subgrupo de 
pacientes con respecto al análisis del grupo completo de pacientes. Ello, si bien 
no lo confirma, dado el menor número de pacientes estudiado, apoya el hecho 
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de una falta de confusión de la variable tabaquismo en los resultados 
concernientes al efecto de los CI en la CVRS de nuestros pacientes 
 
Otra consideración importante es la que hace referencia a la exclusión de 
los pacientes con posible asma bronquial concomitante. Si bien las 
consideraciones podrían ser semejantes a las aplicables para pacientes con 
sospecha de EPOC en cuanto a la dificultad para el diagnóstico diferencial, el 
escenario teórico es radicalmente diferente. La falta de un patrón oro para el 
diagnóstico de asma (hecho que no ocurre con el diagnóstico de 
bronquiectasias) hace que en algunos pacientes tan solo podamos establecer un 
diagnóstico de probabilidad basándonos fundamentalmente en una historia 
clínica detallada. Sin embargo, en el estudio que pretendemos llevar a cabo la 
diferenciación de estos pacientes es crucial, ya que el asma es una enfermedad 
que responde de forma excelente a los CI 101, y ello lógicamente podría modificar 
nuestros resultados de una forma clara sobre todo si por azar el número de 
asmáticos o la gravedad de los mismos en los grupos estudiados es 
significativamente diferente. Por ello fueron excluidos del estudio aquellos 
pacientes que presentaron asma probable, o dicho de otro modo, fueron 
incluidos en el estudio tan solo aquellos pacientes con bronquiectasias con una 
baja probabilidad de padecer asma sincrónica. Dado que los pacientes con 
bronquiectasias pues pueden compartir con el asma tanto el patrón obstructivo 
en la espirometría, como una prueba broncodilatadora positiva, una prueba de 
provocación bronquial positiva como indicador de hiperreactividad bronquial, una 
elevación de la IgE total o crisis de disnea sibilante 32-34,36,54,82, para el 
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diagnostico de probabilidad de asma, se tuvo que seguir un protocolo que 
definiera una alta o una baja probabilidad de padecerla basado 
fundamentalmente en una clínica compatible y en la combinación de algunas 
pruebas complementarias que apoyaran el diagnóstico como aparece detallado 
en el correspondiente apartado de material y métodos 
  
Otra consideración que merece ser comentada es la justificación de la 
variable primaria o principal utilizada en el presente estudio, es decir, los 
cambios producidos en la puntuación total del cuestionario de calidad de vida 
como consecuencia del tratamiento esteroideo. En la mayoría de las ocasiones 
la enfermedad, a pesar de aparecer estructuralmente limitada a un determinado 
órgano o sistema, afecta de forma global al individuo que la padece. Por ello la 
evaluación del diagnóstico, gravedad, evolución o respuesta a un determinado 
tratamiento de la misma mediante un único parámetro es habitualmente 
insuficiente. Por otra parte, no existe un único parámetro que determine la 
gravedad o respuesta terapéutica en las bronquiectasias, siendo utilizado 
habitualmente parámetros funcionales 32-34,36,54,82,216, microbiológicos como la 
aparición de PA en el esputo 80-83, de extensión 188 o clínicos como la cantidad 
de esputo producido al día 36-38,40. Sin embargo, según los resultados de un 
estudio realizado por nuestro grupo de trabajo, estas variables tomadas 
individualmente tan solo consiguen explicar una parte reducida de la varianza de 
la muestra total de las características de los pacientes cuando se agrupan 
factorialmente, lo que viene a indicar que para un análisis más completo sería 
necesaria una evaluación multidimensional de la enfermedad o bien el análisis 
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de una variable capaz de aglutinar el peso relativo del grupo más representativo 
de estos parámetros 216. En este sentido la medición de la CVRS parece la más 
adecuada, medida fundamental a la hora de valorar la gravedad de la 
enfermedad o la efectividad de cualquier tratamiento. Así, según algunos 
autores, muchos de los parámetros que se utilizan para valorar la gravedad de 
las bronquiectasias modifican la CVRS de los pacientes que las padecen, en 
especial el grado de disnea, las variables funcionales y la cantidad de esputo 
producido al día 36. Por otra parte, existen otras razones que nos indujeron a 
utilizar esta variable como principal en en nuestro estudio como son que 
disponemos de un cuestionario validado en español para su uso en pacientes 
con bronquiectasias clínicamente estables no debidas a FQ37; que la CVRS 
nunca antes había sido cuantificada en estos pacientes como respuesta a 
ningún tratamiento por lo que los resultados de la presente Tesis Doctoral al 
respecto suponen nueva información y por último que es conocido el mínimo 
cambio clínicamente significativo que en el caso del cuestionario de St George 
utilizado es de 4 puntos 194. 
 
Por último, también es necesario comentar previamente a la discusión de 
los resultados, las causas de la elección de las diferentes dosis de corticoides 
inhalado utilizadas y el número de grupos escogido. En relación a la dosis 
efectiva del corticoide, la elección de un grupo de pacientes tratados con 1000 
µg de PF respondió al hecho de que es esta la dosis que ha resultado ser, al 
menos parcialmente, efectiva tanto en pacientes con EPOC 108, con los que las 
bronquiectasias comparten el modelo inflamatorio neutrofílico 9,11,217,218, como en 
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pacientes con bronquiectasias en las que los escasos estudios que analizan este 
hecho parecen indicar que estas dosis elevadas (1000 µg de F o 1600 µg de 
budesonida) presentan cierta efectividad sobre algunos parámetros clínicos en 
estos pacientes 154-156. Por otra parte se decidió añadir un grupo con una dosis 
media de 500 µg por dos razones fundamentales. Por una parte para valorar si 
la reducción a la mitad de la dosis del CI era capaz de mantener los efectos 
beneficiosos del mismo con una menor cantidad de efectos adversos y el 
impacto que tantos los efectos positivos como adversos de ambas dosis podrían 
tener en la CVRS de nuestros pacientes. La otra razón parte de una propia 
limitación del presente estudio que es la falta de un grupo placebo, ya que nos 
resultó imposible conseguirlo en nuestro centro. Este hecho, que será explicado 
en mayor profundidad en el apartado correspondiente a las limitaciones del 
estudio, obligó a la elección de un tercer grupo, además del de 1000 µg de F y el 





2. EFECTOS SOBRE LA FUNCIÓN PULMONAR 
 
Los pacientes afectados por bronquiectasias habitualmente presentan una 
obstrucción crónica al flujo aéreo, con poca respuesta broncodilatadora y con un 
grado variable de hiperreactividad bronquial 32-34,36,54,82. Nicotra et al observaron 
que hasta el 60% de los sujetos estudiados presentaban una obstrucción al flujo 
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aereo 54. En este sentido, nuestros resultados apoyan este hecho ya que el 
65,1% de los pacientes presentaron con VEMS/CVF menor del 70% y el VEMS 
medio fue del 60%. La repercusión en los parámetros funcionales del efecto de 
los CI en los pacientes con bronquiectasias ha sido una constante en los 
estudios al respecto154-156. Algunos autores coinciden en indicar que, al igual de 
lo que ocurre con otras patologías obstructivas de la vía aérea como la EPOC, 
no existe un efecto significativo sobre estos parámetros, si bien alguno de estos 
estudios, de pequeño tamaño, observa una tendencia no significativa a la 
mejoría del VEMS 154, en ningún caso lo suficientemente importante como para 
considerarlas como clínicamente significativa. El mayor de estos estudios, 
realizado sobre 83 pacientes tras un año de seguimiento no observó efecto 
alguno sobre el valor del VEMS y su evolución con el tratamiento con 1000 µg 
de PF 156.  
 
Siguiendo en la linea de estos estudios, y al igual que lo observado en 
otras patologías como la EPOC, el tratamiento con altas dosis de CI no 
condicionó una mejoría significativa de los parámetros funcionales en nuestro 
estudio. Sin embargo cabe destacar que, tras un mes de tratamiento con 1000 
µg de PF existió un ascenso del VEMS de 64 ml con respecto al valor basal que 
se mantuvo a los seis meses, sin experimentar la caída de 38 ml que se observó 
en el grupo sin tratamiento corticoideo. Este hecho, si bien no resultó 
estadísticamente significativo, podría estar reflejando un enlentecimiento en el 
declive a largo plazo en el VEMS en los pacientes tratados según nuestros 
resultados, apoyado por el hecho de que se ha postulado que los pacientes con 
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bronquiectasias presentan una pérdida media anual de 50 ml en el VEMS 219, 
aunque este fenómeno debería ser refrendado por otros estudios. Cabe destacar 
que no existen estudios sobre el efecto de los broncodilatadores de acción corta 
o larga, bien sólos o en combinación con CI o con otro tipo de broncodilatadores 
sobre la función pulmonar en estos pacientes. 
 
Por último hay que destacar que el grupo que utilizó 1000 µg de PF 
presentó un descenso significativo en el porcentaje de pacientes con un test 
broncodilatador positivo con respecto al grupo no tratado con CI a los seis 
meses de tratamiento. No hemos encontrado una clara explicación que justifique 
este resultado ni conocemos qué implicaciones pronósticas pueda tener este 
hecho. En cualquier caso el escaso número de pacientes con una prueba 
broncodilatadora positiva en el presente estudio no nos hubiera permitido extraer 
conclusiones convincentes al respecto.  
 
Por último, el resto de parámetros funcionales estudiados que hacen 
referencia a los volúmenes y capacidades pulmonares, al grado de 
hiperinsuflación pulmonar, así como a la trasferencia pulmonar de monóxido de 
carbono y en consonancia con los resultados de otros estudios 155, tampoco 
mostraron cambios significativos, a pesar de que nuestros pacientes presentaron 
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3. EFECTOS SOBRE LA CLÍNICA RESPIRATORIA 
 
 
3.1 Efecto sobre la producción de esputo diario 
 
Uno de los parámetros en los que parece que los CI podrían ser más 
efectivos, según la evidencia existente, es sobre los parámetros clínicos. Así, 
algunos estudios muestran que en pacientes con bronquiectasias, la toma de CI 
produce una disminución de algunos parámetros de inflamación local que podría 
derivarse en una disminución en la producción de esputo 155. En este sentido, 
Elborn et al observaron que el tratamiento durante 6 semanas con dosis altas de 
beclometasona inhalada producía una disminución significativa del volumen de 
esputo 154, mientras que Tsang et al en un estudio publicado en 2005 observaron 
resultados similares con dosis altas de PF inhalada 156 Nuestros resultados 
parecen confirmar este hecho y añaden que, incluso con una dosis de 500 µg de 
PF diaria, se consigue reducir de forma significativa a los tres meses de 
tratamiento en más de un 25% la cantidad de esputo producida, si bien dosis de 
1000 µg de PF conseguía efectos mayores (descensos de hasta un 50%) y más 
precoces (ya al mes de tratamiento). Es importante señalar nuevamente que 
este parámetro es fundamental en el deterioro de la CVRS observada en 
pacientes con bronquiectasias ya que altera, ya no sólo su percepción 
sintomatológica de la enfermedad, sino la visión social y personal de la misma, 
como puede apreciarse en el deterioro en al puntuación de todas las escalas del 
cuestionario de St George 36.  Los mecanismos por el que los CI consiguen 
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reducir de forma considerable la producción de esputo en estos pacientes son 
múltiples, si bien probablemente el más importante sea la reducción en los 
parámetros de de inflamación local. Tsang et al demostraron que 1000 µg de PF 
conseguían disminuir la densidad leucocitaria así como diversas citocinas 
inflamatorias del esputo (IL-8, LTB4, IL-1β) con poco efecto, sin embargo, en la 
densidad bacteriana del esputo de los pacientes con bronquiectasias 155. En 
cualquier caso, el corto seguimiento de los pacientes no les permitieron 
establecer una mejoría clínica o funcional, que posteriormente en un estudio 
reciente sí demostraron 156. Otros efectos de los CI posiblemente implicados en 
la reducción del volumen de esputo sean la protección de los daños en la 
mucosa bronquial producidos por microorganismos como la PA y la reparación 
del sistema de aclaración mucociliar que parecen presentar este tratamiento 138 
 
 
3.2. Efecto sobre la disnea 
 
La medición de la disnea, de forma semejante a lo que ocurre con el 
grado de expectoración diario, es otro de los síntomas clínicos fundamentales 
capaces de producir un profundo deterioro en la CVRS de los pacientes con 
bronquiectasias, y en general con cualquier patología respiratoria 36. A pesar de 
ello, apenas ha sido estudiado en la literatura. Un estudio previo utilizó medidas 
analógicas (regla de 75 mm) para medir los cambios en la disnea en los 
pacientes bronquiectásicos tratados con CI, sin mostrar cambios en la misma 154. 
Tsang et al, por su parte, también valoraron el grado de disnea tras el 
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tratamiento con CI en pacientes con bronquiectasias sin observar asimismo 
cambios, aunque no apuntaron en su artículo la metodología utilizada para este 
propósito 156. En el presente estudio utilizamos una escala validada para medir 
cambios clínicamente significativos en el grado de disnea como es la escala de 
transición de Mahler 197-199, observando un efecto clínicamente significativo, 
aunque discreto, sobre el grado de disnea en aquellos pacientes que tomaban la 
dosis más alta de CI, partiendo de un grado de disnea basal moderado. Este 
efecto, al igual de lo ocurrido con la reducción de esputo, apareció precozmente 
ya desde el primer mes del tratamiento y se mantuvo durante los seis meses de 
estudio tan solo en el grupo tratado con una dosis de 1000 µg de PF. Es de 
destacar igualmente que hasta un 65% de los pacientes que tomaron 1000 µg 
PF mejoraron en más de un punto (diferencia mínima clínicamente significativa) 
su disnea en relación a tan solo el 34% del grupo sin tratamiento corticoideo, 
siendo la diferencia también estadísticamente significativa. Por su parte, si bien 
en el grupo tratado con 500 µg de PF no pudo demostrarse diferencias 
apreciables sí cabe destacar que existió una tendencia lineal a lo largo del 
estudio hacia la mejoria de la disnea, quedando muy cerca de la significación 
clínica a los seis meses del tratamiento. Este hecho, semejante al encontrado 
con otros parámetros analizados, parece indicar que esta dosis intermedia, 
presenta efectos menores que la dosis mayor de corticoides, pero que estos 




             Discusión   
 158
3.3. Efecto sobre otros parámetros clínicos 
 
    Otros parámetros clínicos habitualmente analizados en los estudios que 
estudian el efecto de los CI en pacientes con bronquiectasias estables son el 
efecto sobre la cantidad de tos y sibilancias percibidas por el paciente. Tanto en 
el estudio de Elborn et al 154 como en el de Tsang et al 156 se apreció una 
disminución estadísticamente significativa de la cantidad de tos en los pacientes 
estudiados. De forma semejante a como ocurría con la disnea, en el primero de 
los estudios la cantidad de tos fue cuantificada mediante una escala analítica de 
75 mm en la que el paciente marcaba la cantidad de tos que creía tener 154. En 
el estudio de Tsang estudiaron el porcentaje de pacientes con tos aunque no 
señalan cómo fue cuantificada la misma 156. Nuestros resultados están en 
consonancia con los descritos ya que encontramos un aumento en el porcentaje 
de pacientes libres de tos más del 50% de los días analizados en el grupo 1000 
PF con respecto al valor basal. Esta cuantififcación se realizó mediante un 
registro de síntomas respiratorios que el paciente fue entrenado para rellenar 
durante el mes anterior a la aleatorización siempre en periodo de estabilidad 
clínica.  Esta disminución en la tos, parámetro probablemente relacionado con la 
producción de esputo diario, puede ser reflejo de una dismunición de la irritación 
de la mucosa bronquial como consecuencia de una disminución en la 
inflamación local con el tratamiento esteroideo. No ocurrió lo mismo, sin 
embargo, con el porcentaje de pacientes que presentaron una disminución de 
los días libres de sibilancias percibidas por el paciente con el tratamiento, 
variable también recogidas en el diario o registro de síntomas, que no cambio, 
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también de forma concordante a como ocurre en los estudios hasta el momento 
publicados 154,156. La falta de cambios significativos observado podría estar en 




3.4. Efecto sobre los requerimentos del tratamiento 
broncodilatador de rescate 
 
 El efecto del tratamiento con CI sobre el número de dosis de β2 
adrenérgicos a demanda utilizados no ha sido estudiado con anterioridad. Se 
podría hipotetizar que, gracias a un mejor control clínico de los pacientes 
tratados con CI, podría existir una disminución del tratamiento de rescate 
broncodilatador sintomático, como ocurre con otras patologías de la vía aérea 
como el EPOC 220 o el asma 221. Efectivamente, y como era de esperar, el 
tratamiento con 1000 µg de PF produjo ya al mes de tratamiento una 
disminución de los requerimientos de β2 adrenérgicos a demanda por parte de 
los pacientes, que se redujeron prácticamente al 50% a los seis meses de 
tratamiento. La mayor parte del efecto del CI, como ocurre con los parámetos 
clínicos, se produjo ya en el primer mes de tratamiento. Por su parte, el 
tratamiento con 500 µg de F al día, y en consonancia con los efectos 
intermedios y más tardios observados sobre la clínica, consiguió una reducción 
estadísticamente significativa del tratamiento broncodilatador a demanda tan 
solo a los seis meses del tratamiento con respecto a los valores basales. 
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En resumen, parece pues que el tratamiento con dosis elevadas de CI 
produce una mejoria importante del control sintomático de estos pacientes a 
tenor de la menor disnea, menor tos y menor cantidad de esputo producido lo 
que se traduce en una dismunicón del tratamiento de rescate. Además este 
efecto parece tener un impacto real importante atendiendo a que el número 
mínimo de pacientes a tratar para obtener un éxito es escaso. Según Laupacis, 
Sackett et al el número mínimo de pacientes a tratar con un determinada terapia 
para obtener un resultado positivo y considerarlo como efectivo, al margen de 
otras consideraciones económicas o específicas de la medicación en cuestión y 
a falta de un tratamiento patrón con el que establecer comparaciones, estaría 
entre 2-4 pacientes 222. Ello confirma la efectividad de 1000 µg de PF para 
producir tras seis meses de tratamiento un descenso clínicamente significativo 
de la disnea (NNT de 4 pacientes), una reducción mayor del 50% del esputo 
(NNT de 2 pacientes) y un descenso mayor del 50% de los requerimientos de β2 
agonistas a demanda (NNT de 4 pacientes) 
 
 
4. EFECTO SOBRE LA INFLAMACIÓN SISTÉMICA 
 
Varios autores han afirmado que los pacientes con bronquiectasias, 
incluso en fase de estabilidad clínica, presentan parámetros de inflamación 
sistémica a tenor del aumento de reactantes de fase aguda, algunas citocinas 
proinflamatorias, la elevada concentración de inmunoglobulinas o incremento en 
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el número de neutrófilos observados en sangre periférica 9,100. Una hipótesis 
plausible, ya comentada por algunos autores, sería considerar que la elevación 
de estos marcadores circulantes podría aparecer en las formas más graves de la 
enfermedad o que mayor inflamación pulmonar presentaran por un 
desbordamiento de marcadores inflamatorios desde el pulmón 9,223. En el 
presente estudio observamos un aumento en la concentración de algunos 
reactantes de fase aguda como el fibrinógeno, la VSG, o la PCR, un incremento 
en el número de neutrófilos en sangre periférica y el aumento en la 
concentración plasmática de algunas citocinas como el FNT-α o la IL-8. Es un 
hecho destacable, que según un estudio llevado a cabo por nuestro grupo, la 
concentración plasmática de FNT-α en pacientes con bronquiectasias estables 
se comporte como un buen marcador de gravedad de esta enfermedad ya que 
se correlaciona de forma significativa con la presencia de obstrucción al flujo 
aereo, la presencia de insuficiencia respiratoria, una mayor extensión de la 
enfermedad y un mayor porcentaje de bronquiectasias quísticas 223. El efecto de 
los CI sobre los parámetros de inflamación sistémica no había sido estudiado 
hasta la fecha en pacientes con bronquiectasias. Según nuestros resultados los 
CI, independientemente de las dosis utilizadas, no son capaces de modificar los 
niveles de ningún marcador de inflamación sistémica estudiado. Si bien se 
podría pensar que la cantidad de PF inhalada que llega al torrente circulatorio es 
escasa o inefectiva,  ha sido publicado que este CI llega al torrente sanguíneo 
periférico a las dos horas de ser inhalado a una dosis de 1000 µg 224. Por otra 
parte, Sinn et al demostraron que esta misma dosis del CI era capaz de producir 
un descenso en la concentración periférica de PCR como marcador de 
             Discusión   
 162
inflamación sistémica en EPOC 163, fenómeno que, según nuestros resultados, 
no aparece en nuestros pacientes con bronquiectasias.  
 
 
5. EFECTO SOBRE LAS EXACERBACIONES 
 
Uno de los parámetros fundamentales a la hora de valorar la efectividad 
de un determinado tratamiento es el efecto sobre el número y gravedad de las 
agudizaciones producidas. En el caso de las bronquiectasias existe controversia 
sobre cual es el papel que juegan estas agudizaciones en su evolución o 
gravedad, a diferencia de otras patologías como la EPOC, en las que sí han 
demostrado empeorar su pronóstico 225. Combinando ambas entidades, un 
estudio reciente demostró que la presencia de bronquiectasias en los pacientes 
con EPOC grave, hacía que las agudizaciones que estos pacientes padecían 
fueran más prolongadas y que existiera una mayor concentración de parámetros 
de inflamación en la mucosa bronquial, así como un mayor porcentaje de 
colonizaciones crónicas por microorganismos potencialmente patógenos, lo cual 
abre un campo de investigación muy atrayente sobre el papel que podría jugar la 
presencia de bronquiectasias en la historia natural de la EPOC 45. Por otra parte, 
la presencia de agudizaciones también deteriora la CVRS de los pacientes con 
bronquiectasias. En un estudio llevado a cabo por nuestro grupo observamos 
que eran las agudizaciones presumiblemente más graves o que más 
sintomatología respiratoria producían (aquéllas en las que se prescribía 
tratamiento con una tanda de corticoides orales) las que afectaban en mayor 
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grado la CVRS de estos pacientes 36. Tan solo Tsang et al en un estudio 
reciente analiza el efecto de 1000 µg de PF sobre el número de excerbaciones 
encontrando que no existen cambios sobre el número de las mismas 156. 
Nuestros resultados son semejantes a los encontrados por Tsang et al si bien 
añadimos a esta información el efecto sobre algunos parámetros de gravedad de 
estas exacerbaciones como el número de tandas de corticoides orales utilizados, 
el número de tandas de antibióticos, el número de hospitalizaciones y el número 
de visitas urgentes. Ninguno de estos parámetros cambió significativamente con 
el tratamiento con CI con respecto al grupo no tratado ni con respecto a los 
valores basales de los pacientes. Es posible que la explicación de este 
fenómeno estribe en la imposibilidad de los CI, a pesar de ser utilizados a dosis 
elevadas, de erradicar los microorganismos potencialmente patógenos como PA 
o HI que invaden la mucosa de los pacientes con bronquiectasias y de evitar que 
quede una inflamación bronquial remanente refractara al tratamiento. Es 
precisamiente en estos pacientes, los que presentan colonización bacteriana 
crónica de la mucosa bronquial, en los que se dan el mayor número de 
exacerbaciones y la mayor gravedad de las mismas 80-83, si bien es cierto que 
algunos autores promulgan que la PF es capaz de evitar en parte el daño de la 
mucosa bronquial producido por PA 138. Es posible que tan solo un subgrupo de 
pacientes se beneficie más de la terapia con CI en relación a la disminución en 
el número de exacerbaciones. Tsang et al afirman que en los pacientes con 
colonización crónica por PA existe una dismunción significativa en el número de 
agudizaciones al ser tratados con 1000 µg de PF 156. Sin embargo hay que tener 
“precaución estadística” al analizar este hecho ya que supone la utilización de 
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comparaciones múltiples en los que el nivel de significación a un 0,05 puede ser 
demasiado permisivo 226 y por otra parte, además de un número excesivamente 
escaso de pacientes a analizar, puede aparecer un fenómeno de regresión a la 
media, ya que los pacientes con colonización crónica por PA son aquellos que 
presentan un mayor número de exacerbaciones y por lo tanto una mayor 
probabilidad de mejorar con o sin tratamiento 227.  
 
 
6. EFECTO SOBRE LA COLONIZACIÓN DEL ESPUTO 
 
Existe suficiente acuerdo sobre que la colonización crónica por 
microorganismos potencialmente patógenos en especial la PA supone una 
mayor gravedad de la enfermedad, en términos de mayor cantidad de 
parámetros de inflamación, mayor obstrucción bronquial, mayor clínica y mayor 
número de agudizaciones 80-83. Cabría hipotetizar que dado el carácter 
inmunosupresor de los corticoides, podríamos encontrar una mayor facilidad de 
los microorganismos patógenos para invadir y colonizar la vía aérea y por lo 
tanto podría aumentar el número de aislamientos de los mismos durante estos 
seis meses de tratamiento. Este efecto ya había sido observado por Schmidt J et 
al en pacientes con FQ tratados con 1000 µg de PF al día, en los que se 
observó un incremento en el número de aislamientos de PA en el esputo, que si 
bien no llegó a la significación estadística, obligó a la suspensión del ensayo 
clínico168. Por el contrario, también podría pensarse que el efecto antiinflamatoio 
y reparador de los CI sobre la mucosa bronquial podría producir un incremento 
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funcional del sistema de aclaración mucociliar y con ello una disminución de la 
carga bacteriana de la mucosa bronquial. Según nuestros resultados, los CI no 
produjeron ningún efecto, ni positivo ni negativo, e independientemente de la 
dosis utilizada, sobre el número de pacientes con colonización crónica de la 
mucosa bronquial por PA o HI. Esta falta de erradicación de los 
microorganismos podría ser el causante de la falta de efectos sobre el número 
de agudizaciones que se ha comentado con anterioridad. Es necesario en 
cualquier caso reconocer en este punto una serie de limitaciónes metodologicas 
del presente estudio al respecto. Por una parte, no se obtuvieron muestras de la 
vía aérea inferior, si bien Angrill et al afirman que el estudio de esputo es 
suficientemente válido para este tipo de análisis 202. Por otra parte, hasta en un 
16% de los pacientes no pudimos obtener esputo válido para ser procesado, lo 
cual podría estar interfiriendo en las conclusiones presentadas. 
 
 
7. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO 
 
Un punto ineludible a considerar sobre el efecto de cualquier tratamiento 
es la aparición de efectos adversos al mismo, sobre todo cuando se utilizan 
dosis altas como ocurre en este estudio. Los CI han demostrado una seguridad 
innegable al ser utilizados en otras patologías de la vía aérea, sin embargo 
parece que existe suficiente acuerdo que a dosis altas la aparición de efectos 
adversos, sobre todo locales, es frecuente 101,228. Este hecho podría incluso 
atenuar un posible efecto positivo del fármaco sobre la CVRS del paciente como 
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consecuencia de la disminución de la misma por el papel de los propios efectos 
adversos del fármaco.  Este hecho no es excepcional, así en un estudio clásico 
sobre el efecto del salmeterol sobre la CVRS en pacientes con EPOC se 
observó que este tratamiento a dosis elevadas producía un descenso en la 
medida de la CVRS respecto a dosis media que se atribuyó a un aumento de los 
efectos adversos 192. Tan solo Elborn et hacen referencia a la posible aparición 
de efectos adversos de los CI al ser utilizados en pacientes con bronquiectasias. 
Estos autores observaron que los efectos encontrados fueron locales y 
reversibles al utilizar una cámara espaciadora 154. Nuestros resultados, como era 
esperable, son semejantes a los del estudio de Elborn et al. Así y a pesar de la 
utilización de una cámara espaciadora, que en nuestro estudio fue utilizada por 
todos los pacientes desde el inicio, el número de efectos adversos fue 
significativamente mayor en los pacientes que utilizaron dosis altas de PF en 
relación a dosis medias, sin embargo prácticamente todos fueron reversibles y 
no obligaron a la suspensión del tratamiento. Cabe destacar la aparición en un 
paciente de un edema facial tras la tercera toma de CI que desaparecio 48 horas 
después de dejar el tratamiento y que fue excluido del estudio. No se pudo 
demostrar una relación de causalidad, ya que no se volvió a reintroducir el 
tratamiento, aunque existía sospecha cronológica de que la causa del edema 
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8. EFECTO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA 
 
 Todos los efectos de los CI comentados hasta el momento en nuestros 
pacientes con bronquiectasias tienen su reflejo en mayor o menor medida en los 
cambios en la CVRS producidos. En este sentido en las últimas décadas se han 
ido desarrollando algunos instrumentos para la cuantificación de este parámetro 
esencial en la interpretación de la efectividad de cualquier medida terapéutica. 
Jones et al en 1992 desarrollaron un cuestionario de CVRS específico para su 
utilización en patología obstructiva de la vía aérea, siendo utilizado 
fundamentalmente en pacientes con obstrucción crónica al flujo aéreo donde ha 
alcanzado una amplia popularidad y un alto grado de confianza: se trata del St 
George´s Respiratory Questionnaire (SGRQ) 190,193,194. De este cuestionario ya 
existe una versión española validada publicada por Ferrer et al mediante el 
método de traducción-retrotraducción para su utilización en EPOC 229. Wilson et 
al 40 y Chan et al 38 observaron que las versiones inglesa y china del cuestionario 
respectivamente presentaban asímismo unas características psicométricas 
apropiadas para ser utilizado en pacientes con bronquiectasias no debidas a FQ. 
Recientemente, nuestro grupo ha estudiado la validez de constructo y la 
consistencia interna del SGRQ en su versión española, confirmando que 
también ésta es adecuada para su utilización en pacientes con bronquiectasias 
no debidas a FQ, siendo actualmente el único cuestionario específico 
respiratorio validado en español para estos pacientes 37. Utilizando esta 
herramienta, algunos autores han estudiado cuales son los parámetros que más 
profundamente alteran la CVRS de los pacientes con bronquiectasias, ya que, al 
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menos en teoría, corresponderían a los parámetros sobre los que se debería 
actuar más enérgicamente para su corrección con una terapia adecuada36-40,42. 
Algunos autores han encontrado que la puntuación total o de alguna de las 
escalas del SGRQ correlacionaba de forma significativa (correlación lineal 
simple) con ciertos parámetros clínicos (disnea, producción diaria de esputo y 
sibilancias), funcionales (saturación de oxígeno, VEMS, CVF y prueba de los 
seis minutos), de extensión de las bronquiectasias, del número de 
exacerbaciones y de medidas del grado de ansiedad o depresión, en mayor o 
menor medida 36-40,42. Pero únicamente en el estudio de Wilson et al fue 
realizado un estudio multivariado concluyendo que el número de exacerbaciones 
en el año previo era la variable independiente que más influía en la puntuación 
total de la CVRS de estos pacientes. Sin embargo el modelo construido, que 
además incluía la p02 y la presencia de bacterias en el esputo, conseguía 
explicar menos del 30% de la varianza total, probablemente por la falta en el 
análisis de algunas variables importantes como el grado de disnea o la cantidad 
de esputo producido. En este mismo estudio, las variables funcionales, la 
extensión de las bronquiectasias y el número de hospitalizaciones por 
agudización aparecían débilmente relacionadas con la CVRS. Entre estos 
parámetros, uno de los más estudiados ha sido la colonización crónica del 
esputo por PA. Este microorganismo, probablemente a través de una mayor 
obstrucción al flujo aéreo, un mayor número de agudizaciones y una mayor 
gravedad de los síntomas, es capaz de alterar más profundamente la CVRS de 
los pacientes con bronquiectasias no debidas a FQ 42. Nuestro grupo ha llevado 
a cabo recientemente un estudio en el que demuestra, tras analizar un gran 
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número de parámetros en un modelo multivariado, que las variables que más 
alteran la CVRS de los pacientes son por orden de importancia, la disnea, la 
obstrucción al flujo aéreo representada por el valor del VEMS y la cantidad de 
esputo producido al día 36.  
 
Por otro lado, ningun estudio hasta la fecha ha valorado los cambios en la 
CVRS producidos por el efecto de algún tratamiento en pacientes con 
bronquiectasias no debidas a FQ. Según nuestro estudio, a pesar de una falta 
de mejoría funcional y del número de agudizaciones, la importante mejoría y 
estabilidad clínica presentada en el grupo tratado con 1000 µg de PF inhalado al 
día, supuso una mejoría clínicamente significativa de su CVRS de forma precoz 
y mantenida a lo largo del estudio. Es de destacar que, según nuestros 
resultados, dos de los tres parámetros que más influencia tiene en la CVRS de 
estos pacientes, a saber, el grado de disnea y la cantidad de esputo producido, 
mejoran tras el tratamiento con CI a altas dosis, por lo que no es de extrañar que 
la puntuación del cuestionario de CVRS mejorara también de forma paralela. En 
consonancia con la mejoría clínica encontrada, la escala del cuestionario que 
más mejoró y que condicionó de forma determinante la mejoría de la puntuación 
global, fue la escala de síntomas del cuestionario de St George´s, con mejorías 
de hasta 10 puntos en el grupo 1000 PF a los seis meses de tratamiento con 
respecto al valor basal tanto de este grupo como con respecto al grupo sin 
tratamiento esteroideo y con modificaciones menores de 4 puntos en el resto de 
grupos a estudio. Con respecto a la escalas de actividad e impacto del 
cuestionario, más determinadas clásicamente por parámetros como la disnea, 
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las variables funcionales o los aspectos psicológicos del paciente, tan solo en la 
primera se consiguió una mejoría tardía estadísticamente significativa en el 
grupo tratado con 1000 µg de PF, si bien la significación clínica de esta mejoría 
es difícil de evaluar al no estar descritos valores de referencia para cambios 
mínimos relevantes en esta escala. De forma semejante a los parámetros 
clínicos, de cada dos pacientes con bronquiectasias tratados con 1000 µg de PF 
se consiguió una mejoría de la CVRS en uno de ello según el análisis de número 
de pacientes mínimo a tratar 222, lo que viene a indicar la efectividad del 
tratamiento con CI en este sentido. 
 
 
9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
Nuestro estudio adolece de una serie de limitaciones que debemos 
especificar. La primera de ellas es la falta de un grupo placebo del que no se 
pudo finalmente disponer en nuestro centro. Para suplir en parte esta deficiencia 
se estableció un grupo sin tratamiento y otro con una dosis intermedia que 
sirvieran de grupos control a la hora de valorar la eficacia a lo largo del tiempo 
de la dosis más alta de 1000 µg de F al día, así como un diseño de medidas 
repetidas que utilizara como grupo control al propio grupo de estudio con 
medidas intragrupo e intergrupos.  
Otra limitación destacable es que no se introdujeron medidas directas o 
indirectas de inflamación bronquial en nuestros pacientes que nos indicaran si la 
mejoría de los parámetros clínicos fué reflejo de una mejoría en los parámetros 
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de la inflamación bronquial previamente, si bien todo parece indicar que sea así. 
Gaga et al 11 observaron una disminución en la infiltración por células T y células 
productoras de IL-8 en biopsias de pacientes con bronquiectasias tratados con 
CI mientras que Escotte et al 138 demostraron también una disminución de IL-8 e 
IL-6 en el epitelio de biopsias de pacientes con FQ tratados así mismos con CI. 
Por otra parte, como se ha indicado anteriormente, Tsang et al observaron una 
disminución de los parámetros de inflamación en el esputo a las 4 semanas de 
tratamiento con 1000 µg de PF al día, con mejoría clínica significativa en un 
estudio realizado posteriormente, lo que viene a indicar probablemente que los 
cambios en los índices de inflamación en el esputo fueran precoces 155,156. 
 
 
                                                                                                                                                         
10. CONSIDERACIONES FINALES 
 
 Por lo tanto, según nuestros resultados, la mayoría de los efectos 
positivos de los CI sobre los pacientes afectados de bronquiectásicos estables 
fueron conseguidos con dosis elevadas del mismo (1000 µg de PF) mientras que 
los efectos conseguidos con 500 µg de PF fueron parciales y tardios, cuando los 
hubieron (encontrándose entre los observados para 1000 µg de F y la falta de 
efectividad observada en aquellos pacientes que no tomaron CI). La mayor parte 
de la mejoría observada en los pacientes que recibieron 1000 µg de PF al día se 
produjo durante el primer mes de tratamiento en la mayoría de los casos, 
manteniéndose estable o en algunos casos mejorando algo más, a lo largo de 
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los seis meses de tratamiento. Estos efectos, fueron especialmente importantes 
sobre los parámetros clínicos que más influencia tienen sobre la CVRS de 
nuestros pacientes con bronquiectasias como fueron la disnea y sobre todo la 
producción de esputo diaria. Todo ello llevó tanto a una reducción significativa 
en el uso de β2 adrenérgicos a demanda como a una mejoría de la puntuación 
del cuestionario de CVRS a expensas sobre todo del dominio de síntomas y en 
menor medida sobre el dominio de actividad. No hubo efecto alguno sobre los 
parámetros funcionales aunque fue destacable un posible enlentecimiento en la 
caida del VEMS
 
que debería ser corroborado por otros estudios a más largo 
plazo. Asímismo no hubieron modificaciones en el patrón microbiológico del 
esputo ni en el número o gravedad de las exacerbaciones. Es destacable que 
algunos parámetros de inflamación sistémica como algunos reactantes de fase 
aguda o moléculas proinflamatorias estuvieran elevadas basalmente en estos 
pacientes denotando la existencia de una inflamación sistémica que no se vió 
afectada por el uso de CI. En cualquier caso, el uso de CI a dosis elevadas llevó 
consigo un incremento en la cantidad de efectos adversos, en su mayor parte 
reversibles. El estudio de subgrupos, a saber, el efecto de los CI sobre los CVRS 
tras excluir a los pacientes fumadores de más de 10 paquetes/año, no varió 
nuestras conclusiones, lo que nos hizo pensar en una falta de influencia del 
hábito tabáquico en la CVRS de nuestros pacientes. Por último, el análisis por 
intención de tratar realizado que incluyo a aquellos pacientes que no siguieron 
tomando el tratamiento corticoideo y de los que se tenían datos al cerrar el 
estudio, no mostró resultados diferentes a los obtenidos por aquellos pacientes 
que siguieron con el tratamiento hasta el final del estudio, si bien esta falta de 
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diferencia era esperable, habida cuenta del escaso número de pacientes (tan 
solo 7) que abandonaron el estudio precozmente. 
 
Los CI son uno de los tratamientos más utilizados en patología 
respiratoria, no están exentos de efectos adversos, suponen un gasto sanitario 
importante y su efectividad no siempre ha sido contrastada en algunas 
patologías. Quedan muchos aspectos por estudiar en relación a la eficacia de 
los CI en las bronquiectasias no debidas a FQ clínicamente estables, como el 
efecto sobre la hiperreactividad bronquial, las correspondencias entre la mejoría 
en los parámetros de inflamación pulmonar o sistémica y la mejoría clínica, el 
efecto a largo plazo sobre los parámetros funcionales, la efectividad de la terapia 
combinada de los CI con β2 de acción prolongada, qué subgrupos de pacientes 
son los que más podrían beneficiarse de este tratamiento y por último, y ya que 
los CI son utilizados de forma masiva en pacientes con bronquiectasias, los 
efectos producidos en estos pacientes como consecuencia de la retirada de este 
fármaco. Por otra parte, y dado que la prevalencia de bronquiectasias difusas no 
es tan elevada como la de otras patologías de la vía aérea y existe la necesidad 
de estudiar subgrupos de estos pacientes tras excluir variables confusoras como 
el asma o el tabaquismo, es muy probable que hagan falta estudios 
multicéntricos que aseguren un tamaño muestral suficiente. 
  
 











                                                               
        VIII. CONCLUSIONES 
“La vida es breve; el arte, largo; la ocasión fugaz; la experiencia, 
engañosa y el juicio, difícil” 
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1. El propionato de fluticasona inhalado a dosis de 1000 µg al día produjo 
una mejoría significativa del grado de disnea, de la cantidad de esputo 
producida al día, de los días libres de tos y de la necesidad de tratamiento 
broncodilatador de rescate en los pacientes afectados por bronquiectasias 
clínicamente estables no debidas a FQ sin modificar, sin embargo, los 
parámetros de función pulmonar, el número o gravedad de las agudizaciones 
así como tampoco demostró efectividad sobre los parámetros de inflamación 
sistémica o el patrón microbiológico del esputo, todo lo cual produjo una 
mejoría significativa de la CVRS de los pacientes afectados de 
bronquiectasias no debidas a FQ. 
 
2. La dosis de 500 µg de propionato de fluticasona inhalado consiguió 
disminuir de forma significativa la cantidad de esputo producido al día y la 
dosis de β2 a demanda utilizados sin mostrar efecto sobre el grado de 
disnea, la cantidad de tos, las variables funcionales, la inflamación sistémica, 
el número o gravedad de las agudizaciones ni los parámetros de CVRS. 
 
3. La dosis de 1000 µg de propionato de fluticasona ejerció su acción de 
forma precoz (habitualmente en el primer mes de tratamiento) y más intensa 
que la dosis de 500 µg que fue más tardia (habitualmente entre el tercer y 
sexto mes de tratamiento) 
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4. La dosis de 1000 µg de propionato de fluticasona provocó de forma 
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A continuación se exponen en orden alfabético las abreviaturas utilizadas en el 
texto, tablas y figuras a lo largo de esta Tesis Doctoral. 
 
ANOVA: Análisis de la varianza 
BDI:  Basal Dyspnea Index 
CI:   Corticoides inhalados 
CPT:  Capacidad pulmonar total 
CVF:  Capacidad vital forzada 
 
CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud 
EPOC:  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
FEM:           Flujo espiratorio máximo 
FNT-α: Factor de necrosis tumoral alfa 
FQ:  Fibrosis Quística 
HI:  Haemophilus Influenzae 
IgG:  Inmunoglobulina G 
IL:  Interleukina 
KCO:  Difusión de monóxido de carbono  
LT:  Leucotrieno 
MPP:  Microorganismos potencialmente patógenos 
NNT:   Número de pacientes a tratar 
OR:  Odds ratio 
PA:   Pseudomonas aeruginosa 
PF:   Propionato de fluticasona 
SGRQ:     St George´s respiratory questionnaire 
breviaturas 
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SIDA:  Síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
TACAR: Tomografía axial computerizada de alta resolución 
TBD:  Prueba broncodilatadora 
TDI:   Transition Dyspnea Index  
VEMS: Volumen espiratorio máximo en el primer segundo 
VR:  Volumen residual 
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ANEXO 1  
 
ESCALA DE MAHLER 
 
    Indice de disnea basal 
 
1. Deterioro funcional 
 
Grado 4. Sin deterioro. Capaz de realizar las tareas y actividades habituales sin 
disnea 
Grado 3. Deterioro ligero. Dificultad para realizar al menos una de las 
actividades diarias pero sin necesidad de abandonarla. Reducción de 
actividades usuales de forma ligera que puedan tener relación aunque ésta no 
quede claro con un aumento de la disnea 
Grado 2. Deterioro moderado. Abandono del trabajo habitual o de al menos una 
actividad diaria como consecuencia de la disnea 
Grado 1. Deterioro grave. Incapaz de realizar el trabajo habitual. Abandono de 
muchas de las actividades cotidianas como consecuencia de la disnea 
Grado 0. Deterioro muy grave. Incapaz de trabajar o realizar las actividades 
cotidianas. 
Grado W. Deterioro no cuantificado. Deterioro debido a disnea que no puede ser 
cuantificado debido a la escasez de detalles que aporta el paciente 
Grado X. Deterioro desconocido. No existe información 
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Grado Y. Deterioro debido a otras razones diferentes a la disnea (ej. 
enfermedades degenerativas) 
 
2. Magnitud de tarea 
 
Grado 4. Extraordinaria. Tan solo aparece disnea al realizar actividades 
extraordinarias como llevar cargas muy pesadas, correr o subir cuestas de gran 
pendiente. No aparece disnea al realizar tareas habituales 
Grado 3. Buena. Tan solo aparece disnea en actividades pesadas como subir 
una cuesta, subir más de tres pisos de escalera, o llevar un peso moderado 
Grado 2. Moderada. Aparece disnea con tareas como subir una cuesta ligera, 
subir menos de 3 pisos de escalera o llevar un peso ligero 
Grado 1. Ligera. Aparece disnea con actividades ligeras como andar en llano, 
lavarse, levantarse… 
Grado 0. Disnea en reposo, acostado o sentado 
Grado W, X, Y misma significación 
 
3. Magnitud de esfuerzo 
 
Grado 4. Extraordinario. Aparece disnea solo con los mayores esfuerzos 
imaginables. Sin disnea con esfuerzo ordinario 
Grado 3. Buena. Disnea con esfuerzos submáximos. Tan solo las actividades 
más pesadas requieren una pausa para el descanso 
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Grado 2. Moderado. Disnea con esfuerzos moderados. Las actividades de este 
tipo requieren algunas pausas para descansar y precisan para su ejecución 
mayor tiempo que para las personas de la misma edad que el paciente 
Grado 1. Ligero. Disnea con esfuerzos ligeros. Tareas ligeras precisan de un 50-
100% más del tiempo como consecuencia de tener que parar a descansar.  
Grado 0. Disnea en reposo, tumbado o sentado. 























                    CUESTIONARIO RESPIRATORIO ST GEORGE 
                                      VERSION ESPAÑOLA 3.0 
                                             (ABRIL 22, 1993) 







Instrucciones: Este cuestionario está hecho para ayudarnos a saber mucho más 
sobre sus problemas respiratorios y cómo le afectan a su vida. Usamos el 
cuestionario, no tanto para conocer los problemas que los médicos y las enfermeras 
piensan que tiene usted, sino para saber qué aspectos de su enfermedad son los que 
le causan más problemas. 
 
Por favor, lea atentamente las instrucciones y pregunte lo que no entienda. No gaste 
demasiado tiempo para decidir las respuestas. 
Conteste cada pregunta señalando con una cruz el cuadro correspondiente a la 
respuesta elegida, (así X) 
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A continuación algunas preguntas para saber cuantos problemas respiratorios ha 
tenido durante los últimos meses/semanas. Por favor, marque una sola 
respuesta en cada pregunta. 
 
1. Durante el/los último/s meses/semanas, ¿ha tenido tos? 
 
a. Casi todos los días de la semana 
b. Varios días de la semana 
c. Unos pocos días al mes 
d. Sólo cuando tuve infección en los pulmones 
e. Nada en absoluto 
 
2. Durante el/los último/s meses/semanas, ¿ha arrancado? (sacar esputos) 
 
a. Casi todos los días de la semana 
b. Varios días de la semana 
c. Unos pocos días al mes 
d. Sólo cuando tuve infección en los pulmones 
e. Nada en absoluto 
 
3. Durante el/los último/s meses/semanas, ¿ha tenido ataques de falta de 
respiración? 
 
a. Casi todos los días de la semana 
b. Varios días de la semana 
c. Unos pocos días al mes 
d. Sólo cuando tuve infección en los pulmones 
e. Nada en absoluto 
 
4. Durante el/los último/s meses/semanas, ¿ha tenido ataques de pitos o 
silbidos en los pulmones? 
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a. Casi todos los días de la semana 
b. Varios días de la semana 
c. Unos pocos días al mes 
d. Sólo cuando tuve infección en los pulmones 
e. Nada en absoluto 
 
5. Durante el/los último/s meses/semanas ¿cuántos ataques tuvo por problemas 
respiratorios que fueran graves o muy desagradables? 
 
a. más de 3 ataques 
b. 3 ataques 
c. 2 ataques 
d. 1 ataque 
e. ningún ataque 
 
6. Cuánto le duró el peor de los ataques que tuvo por problemas respiratorios 
(SI NO TUVO NINGUN ATAQUE SERIO VAYA DIRECTAMENTE A LA 
PREGUNTA Nº 7) 
 
a. una semana o más 
b. de 3 a 6 días 
c. 1 ó 2 días 
d. menos de 1 día 
 
7. Durante el/los último/s meses/semanas. ¿cuántos días buenos (con pocos 
problemas respiratorios) pasaba en una semana habitual? 
 
a. Ninguno 
b. 1 ó 2 días 
c. 3 ó 4 días 
d. casi todos los días 
e. todos los días 
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8. Si tiene pitos o silbidos en los pulmones ¿son peor por la mañana? (SI NO 
TIENE PITOS O SILBIDOS EN LOS PULMONES VAYA DIRECTAMENTE A 





9. ¿Cómo diría usted que está de los pulmones? Por favor, marque una sola de 
las siguientes respuestas 
 
a. Es el problema más importante que tengo 
b. Me causa bastantes problemas 
c. Me causa algún problema 
d. No me causa ningún problema 
 
10.  Si ha tenido algún trabajo, por favor marque una sola de las siguientes 
frases: (si no ha tenido ningún trabajo vaya directamente a la pregunta Nº11) 
 
a. Mis problemas respiratorios me obligaron a dejar de trabajar 
b. Mis problemas respiratorios me dificultan en mi trabajo o me obligaron 
a cambiar de trabajo 
c. Mis problemas respiratorios no me afectan ( o no me afectaron) en mi 
trabajo. 
 
11.  A continuación algunas preguntas sobre las actividades que normalmente le 
pueden hacer sentir que le falta la respiración. Por favor, marque todas las 
respuestas que correspondan a cómo está usted en el último mes. 
 
a. Me falta la respiración estando sentado incluso estirado 
b. Me falta la respiración cuando me lavo o me visto 
c. Me falta la respiración al caminar por dentro de casa 
d. Me falta la respiración al caminar por fuera de casa en terreno llano 
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e. Me falta la respiración al subir un tramo de escaleras 
f. Me falta la respiración al subir una cuesta 
g. Me falta la respiración al hacer un deporte o jugar 
 
12. Algunas preguntas más sobre la tos y la respiración. Por favor, marque todas 
las respuestas que correspondan a cómo está usted en el último mes 
a. Tengo dolor cuando toso 
b. Me canso cuando toso 
c. Me falta la respiración cuando hablo 
d. Me falta la respiración cuando me agacho 
e. La tos o la respiración me molestan cuando duermo 
f. Enseguida me agoto 
 
13. A continuación algunas preguntas sobre otras consecuencias que sus 
problemas respiratorios le pueden causar. Por favor marque todas las 
respuestas que correspondan a cómo está usted en el/los último/s 
meses/semanas. 
 
a. La tos o la respiración que tengo me dan vergüenza en público 
b. Los problemas respiratorios son una molestia para mi familia, mis 
amigos o mis vecinos 
c. Me asusto o me alarmo cuando no puedo respirar 
d. Siento que no puedo controlar mis problemas respiratorios 
e. Creo que mis problemas respiratorios no van a mejorar 
f. Por culpa de mis problemas respiratorios me he convertido en una 
persona débil e inválida 
g. Hacer ejercicio es peligroso para mi 
h. Cualquier cosa me parece que es un esfuerzo excesivo 
 
14. A continuación algunas preguntas sobre su medicación (SI NO ESTA 
TOMANDO NINGUNA MEDICACIÓN VAYA DIRECTAMENTE A LA 
PREGUNTA Nº 15) 




a. Creo que la medicación me sirve de poco 
b. Me da vergüenza tomar la medicación en público 
c. La medicación me produce efectos desagradables 
d. La medicación me altera mucho la vida 
 
15. Estas preguntas se refieren a cómo sus problemas respiratorios pueden 
afectar a sus actividades 
 
a. Tardo mucho para lavarme o vestirme 
b. Me resulta imposible ducharme o bañarme o tardo mucho rato 
c. Camino más despacio que los demás o tengo que pararme  para 
descansar 
d. Tardo mucho para hacer trabajos como las tareas domésticas o tengo 
que parar para descansar 
e. Para subir un tramo de escaleras tengo que ir despacio o parar 
f. Si he de correr o caminar rápido, tengo que parar o ir más despacio 
g. Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas como subir una 
cuesta, llevar cosas por las escaler4as, caminar durante un buen rato, 
arreglar un poco el jardín, bailar o jugar a los bolos 
h. Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como 
llevar cosas pesadas, caminar a unos 7 kilómetros por hora, hacer 
“jogging”, nadar, jugar al tenis, cavar en el jardín o quitar la nieve con 
una pala 
i. Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como un 
trabajo manual muy pesado, correr, ir en bicicleta, nadar rápido o 
practicar deportes de competición. 
 
16. Nos gustaría saber ahora cómo sus problemas respiratorios le afectan 
normalmente en su vida diaria. Por favor marque todas las respuestas que 
usted crea que son adecuadas a causa de sus problemas respiratorios 
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a. Puedo hacer deportes o jugar 
b. Puedo salir a distraerme o divertirme 
c. Puedo salir de casa para ir a comprar 
d. Puedo hacer el trabajo de casa 
e. Puedo alejarme mucho de la cama o de la silla 
 
 
 A continuación hay una lista de otras actividades que sus problemas respiratorios pueden     
impedirle hacer. No tiene que marcarlas, solo es para recordarle la manera como sus problemas 
respiratorios pueden afectarle. 
  -Ir de paseo o sacar a pasear al perro 
  -Hacer cosas en la casa o el jardín 
  -Hacer el amor 
  -Ir a la Iglesia, al bar, al club o a su lugar de distracción 
-salir cuando hace mal tiempo o estar en habitaciones llenas de humo 
-Visitar a la familia o a los amigos, o jugar con los niños 
 
  POR FAVOR, ESCRIBA AQUÍ CUALQUIER OTRA ACTIVIDAD IMPORTANTE QUE SUS   




A continuación ¿Podría marcar la frase (sólo una) que usted crea que describe 
mejor cómo le afectan sus problemas respiratorios? 
 
  a. No me impiden hacer nada de lo que quisiera hacer 
  b. Me impiden hacer algunas cosas de las que me gustaría hacer 
c. Me impiden hacer la mayoría de las cosas que me gustaría hacer 
  d. Me impiden hacer todo lo que quisiera hacer 




 CUESTIONARIO DE SINTOMAS 
 
Rellene las casillas correspondientes a los días según cómo se encuentre.  
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-RECUERDE TOMARSE LA MEDICACION TODOS LOS DÍAS TAL Y COMO LE HA INDICADO SU MEDICO. 
 
 
-UTILICE EL VENTOLIN (INHALADOR AZUL) LAS VECES QUE SEA NECESARIO SI TIENE FATIGA, PITOS O TOS 
 
